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PROLOGO 


En el prólogo de la primera edición de este Tratado de Bacteriología (19101, 
los autores hicieron resaltar la importancia de adoptar un criterio básico que con- 
siderase mo sólo los caracteres biológicos de los microorganismos. sino también las 
reacciones de los tejidos vivos a las bacterias y sus productos, con el fin de que 
la obra fuese útil lo mismo para el bacteriólogo que para el estudioso de la Sanidad 
pública y de la Medicina clínica. En el curso de más de un tercio de siglo, la obra 
se ha desarrollado en sus ocho ediciones, bajo la acertada guía de Hiss, Zinsser y 
Bayne-Jones, a tenor del desarrollo de la cienci 
Los autores actuales estudiaron este texto cuando eran alumnos de la univer- 
sidad, y durante muchos años lo han usedo para la enseñanza. Hon mantenido el 
criterio biológico antes expuesto y valorizado la importancia ciínica de ciertos 
caracteres biológicos de los microorganismos. 
El plan de la obra y la distribución en capítulos son, en general, los mismos 
ición. Se ha dado mayor extensión al artículo de las sulfona- 
jóticos. También es nuevo el capítulo 
ismos del tipo pleuroneumonía. 























de introducción que subraya los aspectos de Sanidad pública de la enfermedad. Cada 
capitulo ha sido revisado a fondo, tomando en cuenta los resultados de las extensas 
in Guerra Mundial. Los artículos de 
metabolismo bacteriano, inmunología, micosis y enfermedades por virus se han 
redactado de nuevo, Se han añadido ciento ochenta y dos ilustraciones, muchas 
de las cuales son microfotografías electrónicas que ilustran detalles morfológicos 
submicroscópicos de bacterias y virus. 

Damos las gracias a los colegas, estudiantes y críticos por su consejo y su 
generosa ayuda en la preparación de esta revisión, 

Estamos especialmente agradecidos a Elon H. Clark, Miss Evelyn Satterfield, 
Henry F. Pickett y Carl M. Bishop por la preparación de las nuevas ilustraciones. 
Expresamos nuestro reconocimiento por la valiosa ayuda de nuestra secretaria, 
Mrs. Christine L. Kier, que ha mecanografiado repetidas veces el manuscrito, a 18 
doctora Hilda P. Pope, quien leyó el manuscrito y nos ofreció muy valiosas suges- 
siones, y a Mrs, Nancy Scott, por la comprobación de las referencias bibliográficas. 














Dawn T. Sur 
DosaLo S, Marti 


PROLOGO A LA PRIMERA EDICION 


Este volumen es ante todo un tratado sobre las leyes fundamentales y la técnica 
de la Bacteriologia, aplicadas al estudio de las bacterias patógenas. 

Tienen las bacterias tan extensa difusión y son tan variadas sus actividades, 
que la Bacteriología, una de las ciencias más jóvenes, se ha dividido ya en campos 
de especialización —médico, sanitario. agrícola e industrial — que apenas tienen 
tra cosa en común que los problemes de Fisiología bacteriana y ciertos procederes 
de técnica fundamentales, 

Tal amplitud de concepción sólo se puede abarcar en el estudio de las bacterias 
en su relación con los procesos morbosos del hombre y de los animales, el cual nos 
permite conocer, no sólo los métodos de multiplicación y los productos de las bac- 
fuera del cuerpo animal, y los mátodos comunes al estudio de los microorge- 
jos patógenos y no patógenos, sino también las complejas reacciones entre las 
bacterias y sus productos, por una parte, y entre las bacterias y las células y tamo- 
res del organismo animal, por otra, reacciones que se menifiestan como síntomas 
y lesiones en el cuerpo enfermo o como fenómenos visibles en el tubo de ensayo. 

El estudio e interpretación de los procesos que son la base de estas reñcciones 
ha ampliado nuestros conocimientos de Fisiología celular. y ha descubierto he- 
chos de incalculable valor para el esclarecimiento de algunos problemas de infección. 
< inmunidad, que han conducido a nuevos métodos de tratamiento y diagnóstico. 
Así, la Bacteriología médica, rama sumamente especializada de la Biología y Pato- 
logía generales, ha recompensado a las ciencias madres y a la Medicina en general 
con métodos y conocimientos de amplísime aplicación. 

Por esto, hemos procurado presentar nuestro estudio del modo más amplio y 
crítico posible en los capítulos que traten de la infección y de la inmunidad, y con 
métodos de diagnóxico biológico y tratamiento de la enfermedad, pera que el 
estudiante y el médico práctico, familiarizándose con las leyes y principios básicos, 
no sólo comprendan la significación y el alcance de algunos de estos nuevos des- 
cubrimientos y métodos, sino también se hallen en,condiciones de decidir por sí 
mismos su adecuada aplicación. 

Para explicar mejor los procesos de fisiología y mutrición de las bacterias y 
para ofrecer muevos puntos de vista en los problemas de relación de las bacterias 
con muestro ambiente y nuestros alimentos, hemos utilizado ejemplos de la Agri- 
cultura y de la Bacteriología sanitaria, y en la última parte de la obra se exponen 
métodos especiales de Bacteriología relacionados con la higiene de los alimentos 
y del medio que nos rodea. 

En conclusión, podemos decir que el 






















































mee y el plan de esta obra son resultado 
de muchos años de experiencia en la enseñanza universitaria de la Bacteriología para 
estudiantes de Medi 05, Y esperamos que el 
texto será útil no sólo al estudiante. sino también al médico práctico. 
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vt PROLOGO A LA PRIMERA EDICION 


Nos es grato expresar muestro reconocimiento a los que nos han cedido ¡ustra- 
ciones para muestro texto y al Dr, Gardner Hopkins y al profesor Francis Carter 
Wood por las microfotografías que han tomado expresamente para esta obra. 


P. H. Hiss, Ju. 
H. Zixsser 
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BIOLOGIA DE LAS BACTERIAS. METODOS GENERALES 
EN BACTERIOLOGIA 


CAPITULO PRIMERO 


BOSQUEJO HISTORICO Y ALCANCE DE LA BACTERIOLOGIA 


La historia de muchos conceptos generales ahora incluídos en las doctrinas bac- 
teriológicas explica los intentos efectuados para resolver los problemas del origen 
de la vida y las alteraciones transmisibles en seres vivos, hombres y animales, y en 
la materia muerta. Los aspectos visibles de estos fenómenos fueron tan aparen- 
tes y tan interesantes para los antiguos observadores como lo son para los biólogos 
modernos. Sus ceusas ocultas fueron motivo de especulación e indagación fi 
La historia primitiva de lo que ha llegado a ser la ciencia de la 
de cimentarse, por tanto, en los escritos de sacerdotes, filósofos y cie 
explicar los mecanismos invisibles de la generación animal, de 
y putrefacción y de las enfermedades transmisibles, 

En el pasado como en el presente, las causas últimas de estos fenómenos se 
colorearon por los dogmas teológicos y filosóficos de la época y por el conoci- 
miento verdadero de que se disponía. A través de los siglos, ciertas “teorías teúr- 
gicas” de los pracesos vitales y de las pestilencias han influido profundamente en 
el pensamiento y la conducía de la gente. Estas idens, surgidas de creencias reli- 
y de supersticiones, han tenido y tienen importancia práctica para los 
individuos y la sociedad en sus esfuerzos para dominar las enfermedades infecciosas. 
Su influencia en el desarrollo de le Bacteriología ha sido perjudicial en tanto que 
han impedido la experimentación, y beneficiosa al provocar la comprobación cien- 
tífica de la validez de los dogmas teológicos Otros conceptos basados en cono 
miento disponible en el momento, se conservaron a través de los tiempos por la 
fuerza del razonamiento y la perspicacia que suponían. Entre estas especulaciones 
interesantes, a las que dió significación ei descubrimiento posterior de los microor- 
ganismos, hállanse las primeras doctrinas de la génerís de la vida en la vida misma, 
de los elementos vivos en fermentaciones y putrefacciones y en el contagio. 

En este bosquejo histórico revisaremos solamente las teorías e investigaciones 
que parecen haber ejercido gran influencia en el desarrollo de la bacteriolo 
médico. Durante muchos años le fuente principal de información a este respecto 
fueron las disertaciones de Lófíler sobre historia de la Bacteriología. Desde enton- 
ces la literatura ha sido ampliada por la publicación de muchos artículos y libros 
sobre historia de la Ciencia y en especial de la Biología y la Medicina. Afortanada- 
mente para los estudiantes de Bacteriología, Bulloch publicó en 1930 los resultados 
de sus doctas investigaciones. Actualmente ésta es la narración más digna de crédito 
y de mayor valor en la historia de la Bacteriología desde sus comienzos hasta fi- 
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males del siglo diez y nueve, Tenemos una gran deuda con la obra History o/ Bac- 
teriology, de Bulloch, que nos ha servido de información y ha dirigido nuestros 
estudios hacia muchas de las más importantes fuentes. 

Para comprender el desarrollo de la Bacteriología es necesario conocer algo 
acerca de las teorías de la fermentación y putrefacción, origen de los animales y 
naturaleza del contagio, por cuanto existían antes de descubrirse las bacterias y otros 
organismos. 

La fermentación del pan y la transformación del jugo de uva en vino siempre 
han provocado admir proverbio bi cum fermentum  totam 
massan corrumpit” (1, Corintios, 5 ; 6) indica reconocimiento de un elemento trans- 
Antes del 
















que los fermentos eran orga 
pretación quí É 
Bulloch * la resume así: “El concepto de la fermentación como conmoción intern: 
de las partículas de la substancia fermentable,” Este concepto influyó en los q. 
micos y bacteriólogos durante doscientos años. Aproximadamente por la misma 
época, Robert Boyle afirmó con toda claridad que la penetración en la naturaleza 
íntima de las enfermedades habría de lograrse por el estudio de la fermentación, 
En 1663, en un ensayo “que ofrece algunas particularidades referentes a la parte 
patológica de lo físico”, escribió: “...y permitirme añadir que el que comprenda 
a fondo la naturaleza de los fermentos y de las fermentaciones, estará probable- 
mente mucho mejor capacitado que el que la ignore, para dar una explicación 
razonable de los diversos fenómenos de varias enfermedades (tal como fiebres y 
otras), los cuales quizá munca serán comprendidos por completo sin penetrar en la 
doctrina de la fermentación”. * Esta profecía se cumplió en Pasteur. 

La referencia de San Pablo a la levadura era en el sentido de una corrupción 
transmisible. Además, hay muchas antiguas indicaciones, figuradas o ex 
relativas a la transmisibilidad de la podredumbre. La materia transferida de un 
cuerpo descompuesto a otros cuerpos, vivos o múertos, se supuso comúnmente ser 
alguna suerte de efluvio venenoso, Se notó que las epidemias acompañaban a las 
guerras y se concibió cierta relación entre los vapores emanados de los cuerpos 
putrefactos y la diseminación de la enfermedad. Estas nociones cristalizaron en una 
doctrina de miasmas. Las afecciones miasmáticas se reconocieron como enfermeda- 
des contagiosas, transmitidas principalmente por el aire y contraídas por inhalación. 
Se supuso que los miasmas vivían no solamente de materiales putrefactos, sino tam: 
bién de alteraciones de li 
































en palabras médicas tales como influenza y malaria y continúa jugando un costoso 
papel en los sistemas modernos de cañerías e instalaciones sanitarias. Las investi- 
gaciones acerca de las causas reales de la putrefacción y de la naturaleza de las 
enfermedades miasmáticas llegó a tener inmensa importancia en el desarrollo de 
la Bacteriología. 

Junto a las teorías de las causas divinas de la enfermedad hubo, desde tiempos 
antiguos, conjeturas perspicaces de que los agentes de las enfermedades contagiosas 
eran seres vivos. Como es sabido, Varro y Columella, en el siglo 1 a. de C., expre- 
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saron la opinión de que la enfermedad era causada por seres vivos invisibles, 
animalia minuta, introducidos en el cuerpo con los alimentos o con el aire respi- 
rado. Sin prueba alguna de la existencia de estos organismos, tales ideas 1 
poca o ninguna influenc 
naturaleza contagiosa de la peste bubónica, Las epidemias devastadoras de la Edad 
Media demostraron repetidamente que la enfermedad era contagiosa, ya que con fre- 
cuencia se vió que un caso nuevo de la enfermedad pestilente surgía de contacto 
más o menos estrecho con otro caso previc, El estableci 

ciudades de Marsella y Venecia en el 
bablemente la diseminación de 
quince y comienzos del dieciscis “tuvo la mayor influencia” 
“enseñando al mundo que la enfermedad puede pasar de ind 
“Aquí el mecanismo de transmisió mismo.” Con toda 
seguridad, el conocimiento de lz historia natural de la sífilis influyó en Fracastorius, 
quien. con la mayor claridad, cnunció la teoría de que el agente de las enfermed 
des transmisibles era un ser vivo, en contagium ticum. En su libro de enferme- 
dades contagiosas, publicado en 1546, Fracastorius describió la transmisión de la 
enfermedad por contacto directo, por intermedio de objetos y por el aire ad distans. 
Llamó a los agentes de la enfermedad seminaria morbi, gérmenes vivos, y expresó 
la opinión de que las semillas de estos agentes, procedentes de un anima! infectado, 
producían la misma enfermedad en otro que las recibía, Estos principios, que en 
esencia eran ciertos, no lograron convencer, por no estar basados en la ión 
ica de los hipotéticos organismos invisibles. Incluso después del descubrimiento 
de las bacterias, la confirmación de las teorías de Fracastorius tardó largo tiempo 
en lograrse. 

Desde la antigiedad, la generación de los animales ha sido objeto de espscula- 
ción y emtroversia. Se supuso que los animales y plantas, cuyos precursores no 
podían verse, eran producidos por la combinación espontánea de elementos y prin- 
cipios etéreos. Respaldado por la autoridad de Aristóteles, este concepto de la 
generación espontánea, o abiogénesis, dominó durante toda la Edad Media. El mis- 
terio de Sanson relativo a la producción de abejas y miel del cadáver de un león 
Jueces, 14:8, 14) se repitió en 1652 por los ensayos de Van Helmont para generar 
ratones a partir de trapos sucios y granos en fermentación. Lo que pareció parti- 
cularmente asombroso a Van Helmont fué que los ratones nacidos de harapos y 
granos fueran sexualmente maduros y eapaces de copular con ratones descendientes 
de padres naturales. Nociones caprichosas del mismo tipo acerca de la generación de 
los insectos fueron sometidas a prueba experimental por Francisco Redi, a mediados 
del siglo diecisiete. Redi probó de manera concluyente que los gusanos que apare- 
can en la carne descompuesta se desarrollaban de los huevos de mosca y demostró 
con experimentos que si la carne se cubría con gasa. de modo que las moscas no 
pudieran depositar sus huevos, aunque se pudriera no nacían de ella gusanos visi- 
bles o insectos. La conclusión de Redi de que la vida vi 
por experimentos que cualquiera podía repetir, deber 
De hecho, Redi parece haber seguido creyendo en la generas 
insectos. Por este tiempo William Harvey remozó la noción aristotélica de forma 
y principio, manifestando sa creencia en que algo incorpóreo fecundaba el huevo. 
El error persistió, a pesar de los experimentos de Redi. Después que las bacterias 
fueron descubiertas, la doctrina de la generación espontánea siguió manteniéndose 
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por la gran novedad y el origen obscuro de estas criaturas diminutas. Gran parte 
de los fundamentos de la Bacteriología hállase en el trabajo experimental hecho 
para probar que las bacterias no se generaban espontáneamente. 

Una pieza era esencial para el descubrimiento de las bacterias: una lente de 
“aumento de poder suficiente. Las esféricas simples o biconvexas habían sido usadas 
por largo tiempo, y existía un número considerable de observaciones microscópicas 
de ácaros, insectos, líquenes y otros objetos antes de Ja mitad del siglo diecisiete, 
Singer ha demostrado cómo por el año 1661 la importancia del microscopio fué 
haciéndose cada vez mayor. Como el descubri de las bacterias y de muchos otros 
microorganismos preparaba él mismo sus lentes y, al parecer, no conocía nada 
acerca de los trabajos microscópicos de sus predecesores y contemporáneos, es erró- 
neo creer que la historia de la invención y desarrollo del microscopio compues- 
to fué preludio de la Bacteriología. Según Singer y Disney, el microscopio compuesto 
fué inventado por dos hombres, con independencia el uno del otro, casi 
tiempo. El microscopio compuesto parece haber resultado de una combinación 
fortuita de lentes colocadas en un tubo por Zacarías Jansen, en Holanda, en la 
primera década del siglo diecisiete, y la invención de Galileo, quien creó un ins. 
trumento según los principios de los ópticos, en Italia, en 1609. El microscopio ha 
sido repetidamente mejorado, y cada progreso ha abierto nuevas perspectivas y 
ha hecho posibles nuevos descubrimientos en Bacteriología. 

De esta breve revisión de las viejas teorías y observaciones, resulta evidente 
que antes de 1676 la doctrina de la generación espontánea se había hecho dudosa, 
si no insostenible; que se había previsto cierta relación entre fermentación, putrefac- 
ción y enfermedad; que se había supuesto la existencia de un agente vivo causa de 
enfermedad transmisible por contacto, objetos y a través del aire, y que el micros- 
copio había sido perfeccionado hasta poder poner de manifiesto, por lo menos, 
algunos de los minúsculos agentes causantes de enfermedad. Cabría suponer que 
sólo faltaba el descubrimiento de los microorganismos para avanzar en la solución 
de una multitud de problemas, Como se verá, el curso del progreso no fué tan 
lógico. Durante más de cien años, el descubrimiento de las bacterias tuvo poca 
influencia en la solución de los problemas planteados por las enfermedades infec» 
cioses, El descubrimiento no fué apreciado, pasó inadvertido o sirvió para revivir 
supersticiones. El progreso tuvo lugar no por estudio directo de las bacterias o por 
aplicación de conocimientos previos a nuevas investigaciones acerca de la enfer- 

ino siguiendo un camino tortuoso de controverxías que hoy sabemos carecen 
de importancia. 

Fué necesario a los primeros observadores provistos de microscopios inventar 
una terminología para las pequeñas crinturas extrañas que Las llamaron 
animalitos, gusanitos o pequeños insecto 
también a restos microscópicos de tejidos y otros objetos inanimados. Interpretando 
estas vagas descripciones en lenguaje moderno, se ha pretendido que cierto número 
de hombres vieron bacterias antes que Leeuwenhoeck. El honor de la prioridad lo 
solicita Singer * en favor de dos hombres: Pierre Borel (1620-1671) y Athanasius 
Kircher (1602-1680). Nosotros no hemos examinado el libro de Borel Historiarum 
et Observationum Medicophysicarum, publicado en 1653, del cual Singer cita un 
párrafo que describe “animales en forma de ballenas o delfines que nadan en la 
sangre humana como en un océano rojo”, Quizá Borel vió corpúsculos sanguíneos, 
pequeños coágulos, anguílulas del vinagre, fragmentos de tejidos y pequeñas larvas 
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de insectos, pero no estamos convencidos de que 
visión fugaz de infusorios y posiblemente bacteri 
que Kircher vió las bacterias alrededor del año 1650, la hizo Loffler en la intro: 
ducción de su obra Vorlesungen, donde asegura que Kircher anunció el descubri 
miento de un nuevo mundo de seres vivos, Sin embargo, Lóffler admite que el mi- 
eroscopio de Kircher sólo lograba aumentos lineales de 32 y que Kircher no pudo 
ver la causa bacteriana de la peste, Si ne en que los pequeños gusanos 
descritos por Kircher eran probablemente imguíneos y filas de gló. 
bulos rojos, pero repite la antigua suposi vió infusorios. Hemos 
examinado los párrafos referidos, y otros, x sobre peste y no 
hemos encontrado ninguna descripción 


robablemente sorprendió una 
recta de 






































de bacterias en tales escritos del docto 
jesuita. Ambos, Borel y Kircher, cla 
tamente sugerían que las formas mi 
croscópicas que vieron en la sangre, 





en el pus y en la came podrida eran 
los agentes vivos de la peste. De hecho 
Kircher apoya las teorías de Fracas- 
torius con observaciones inicroscópicas. 
Si bien las reclamaciones de prioridad 
del descubrimiento de las bacterias para 
Borel y Kircher se pueden desmentir, 
parece cierto que ambos, y particular- 
mente el último, tuvieron cierto cono- 
cimiento de la naturaleza viva de los 
agentes de contagio e influyeron favo- 
rablemente en el desarrollo de la doc- 
trina del contagio vivo. 

Las bacterias fueron descubiertas por 
Antonio van Leeuwenhoek (1632-1723) 
en el año 1676, Esta afirmación pare- 
ce fuera de duda, según las referen- — Fio. 1. “Mienoscomo” or LerowesmorK. 
cias históricas recogidas en la gran bio XXI, de Ariony ven Leeumenbock end. 
grafía de Van Leeuwenhoek publicada Animal”, por C. Dobell. 1932 
por Dobell en 1982. Además de las tra-  [icsión con permiso de Jos core, Harcour 
ducciones de todas las partes importan- p 
tes de las cartas de Leeuwenhoek, en las que se describen las bacterias y los 
protozoarios, este libro contiene la demostración absolutamente convincente de 
que Leeuwenhoek fué de hecho “el padre de la Protozoología y la Bacteriología”. 

Para detalles de la vida de Leeuwenhoek, de cómo preparó sus lentes de aumen 
to y observó miles de cosas minúsculas, referimos al lector a la biografía de Dobell. 
Nosotros presentaremos solamente un resumen muy breve de las observaciones he 
chas sobre las bacterias por este hombre extraordinario e infatigable. El microscopio 
son el cual vió las bacterias era una simple lente hiconvexa, de longitud focal corta, 
sujeta entre dos placas metá ¡ón a examinar en una gota do líquido 
+ en un tubo fino de vidrio se metálica y se movía dentro del 
foco por medio de tornillos. La figura:1 presenta un modelo del instrumento, co- 
piado de un dibujo hecho por Dohell. Es probable que las mejores lentes de Lew: 
wenhoek dieran un aumento de 300 diámetros. Nunca descubrió los secretos de sus 
métodos y no se sabe con certeza ci 
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paraciones, Dobell sugiere que Leeuwenhoek probablemente encontró algún medio. 
sencillo de iluminación en fondo obscuro. Las primeras descripciones de bacterias 
están en su carta a la Royal Society de Londres fechada el 9 de octubre de 1676 
(8? 18 de Dobell). ie 
aguas y en agua de pimienta, en la cual buscaba con sus vidrios de aumento la causa. 
del calor correspondiente, En su carta a la Royal Society, fechada el 17 de septiem- 
bre de 1683. (N' 39 de Dobell), se describen claramente diversas formas de bacterias. 
En ella describe los animalónculos que encontró en las heces del hombre y animales 
y en el sarro de sus dientes, A esta carta acompañaba un dibujo de las bacterias. El 
original se ha perdido, pero se ha conservado la lámina que ¡lustra la traducción 
latina de esta carta publicada en 1695, En la 
figura 2 reproducimos una fotografía de este 
famoso dibujo que demuestra, sin lugar a duda, 
que Leeuwenhoek vió las 
bacterias, cocos, bastones, filamentos y espiro- 
quetas, Cuando Dobell denominó a Leeuwen- 
hoek el primero y más grande de los microbió: 
logos, le atribuyó el primer lugar entre todos, 
porque en 1675 descubrió las bacterias de diver: 
sas aguas, en 1690 descubrió bacterias aracrobias 
en infusiones de pimienta, en 1680 descubrió la 




















== levadura en la cerveza y en 1681 las bacterias y 
ÁREA espiroquetas de la boca y el intestino. 

2. Después del descubrimiento de las bacterias 

RAS por Lecuvenbock, se señalaron a la investiga: 

Fic. 2, Bicremas vr ta noca womaxa, ción dos direcciones principales: el estudio de 

sucUN LEEUNESHOEK. la naturaleza y clasificación de estos organismos 





Arcana Notares, 1695, Las iden y el estudio de la relación de las bacterias con 
ali de DU se Temenacó. parc y elena. 
jalea; E. Mircea: Fl Lepe — En 1678 Hooke confirmó el descubrimiento 
hn juega; 6. Probablemente Sp de Leeuwenhoek y darante la primera parte del 

siglo dieciocho los pequeños animalitos fueron 
vistos y descrilos por cierto número de autores. Las dificultades de asignarles 
un lugar y darles un nombre se ponen de manifiesto por la creación de Linneo en 
1758 de un género de Vermes que denominó “Chaos”. Algunos años después, Wris- 
berg llamó a estos organismos Infusorios. Sin duda, esto ayudó a Linneo a darles 
un nombre en la edición undécima de su Systema Naturae, en 1767; según Bulloch, 
formó una clase llamada Chaos infusorium. Que todavia estaba confundido en cuan- 
to a la naturaleza de las bacterias y protoroarios lo indica un hecho: los describió 
como. imbo etéreo flotando en el mes de la floración”. En algunos aspectos 
le clasificación de las bacterias aun sigue caótica. 

La primera clasificación importante de los infusorios fué hecha por O, F, Mú- 
ler, en 1773 y 1786. Los términos Vibrio y Monas fueron introducidos por Múller. 
Unos cincuenta años más tarde. Ehrenberg, sin conocer realmente la naturaleza de las 
bacterias, empezó a publicar clasificaciones de ellas. En 1929 estableció el género 
Bacterium, de la palabra griega Bácterion, diminutivo de Báeteron, que si 
bastón. El conjunto de la Bacteriología debe su aombre corriente al predominio de 
las formas en bastón. En su enorme libro sobre infusorios, publicado en 1838, 
Ehrenberg estableció con mayor firmeza los términos genéricos Bacterium y Vibrio 
e introdujo otros que se usan hoy, principalmente Spirillum y Spirochaeta. 
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Consideró las bacterias como animales completos, clasificándolas con los pro- 
tozcarios poligástricos. La transferencia de las bacterias al reino veg>tal fué propues- 
ta primero por Fernando Cohn, en 185%. Las publicaciones de Cohn después de 
1872 marcaron gran avance en el estudio sistemático de las bacterias. Sus estudios 
clásicos tuvieron enorme influencia. La suya personal, como maestro y director de 
investigadores, fué igualmente grande. Bajo n de Cohn, el punto de vista 
botánico dominó en Bacteriología. En 1857, Nágeli observó la relación de bacte 
y hongos, e introdujo el término Schizomycetes, que se ha conservado para la desig: 
nación ciemílica de estos organismos. 

Es cierto que las analogías con los hongos sugeridas por este término llevaroa 
más lejos de lo que los heckos autorizaban. Hacia la mitad del siglo diecinueve se 
encontró que an mismo hongo podía aparecer en diversas formas vegetativas y en 
varios tipos de reproducción. El conocimiento comprobado de los ciclos de vida 
de los hongos se extendió, por suposición, a las bacterias en las cuales no se había 
demostrado otra relación con formas reproductoras que la formación de esporas, 
Por este tiempo, nadie sabía con certeza si un cultivo de bacterias constaba de un 
solo tipo de organismos, No había cultivos puros, excepto los obtenidos acciden. 
talmente, y éstos estaban expuestos a conteminación no previsible, Hallier, Nigeli 
y Billroth describieron los ciclos de vida más completos y variables, Las denomi- 
nadas “cocco-bacteria séptica” de Billroth se pueden considerar como una especie 
tipo de estos hipotéticos organismos polimorfos. Se necesitaba un remedio para de- 
tener la confusión creciente. Pasteur creyó en la constancia de las formas, y Koch, 
después de introducir los medias sólidos para cultivo de las bacterias, reforzó el 
concepto de un estricto monomorfismo. No obstante, las nociones biológicas orto- 
doxas, según las cuales las bacterias eran tan variables como otros organismos, y 
quizá tenían un ciclo de vida, nunca desaparecieron por completo. Las influence 
correctoras iban demasiado lejos, Muchas variantes verdaderas de las bacterias se 
/an como contaminaciones, Dentro del último cuarto de is 













































do ha revirido 
es de las bacterias, el estudio de las variantes y la nves- 
les ciclos vitales, Nos referimos extensamente a estos aspectos 

de la Bacteriología en los capitulos sobre clasificación y variación bacterianas. 
Leeusenhoek no apreció la significación de »u descubrimiento. como ningún 
otro autor, por largo tiempo. Dobell ha dicho que las nociones y el conocimiento 
ieciocho. sin embargo, hubo 
ma de la enfermedad, basada, 
























en parte, en lo que se conocía de los pequeños animales de Lecuvenhoek. Una de 
las primeras fué el libro de Benjamín Marten sobre la tisis, pablicado en 1720, 
Marten se refiere a los descubrimientos de Leeuwenhoek y envacia definitivamente 








que “la causa original y esencial de la 
terminadas especies de animalóncalos o seres vivos maravillosamente pequeños”, * 
los cuales, alojándose y creciendo en los pulmones. producen los trastornos de la 
tisis. No creyó en la generación espontánea y tuvo cierta noción de la especificidad 
de los microbios, como se deduce de lo que escribió: “los huevos o semillas de 
animalúnculos que causan la tisis (son) diferentes de los causantes de la viruel 
La publicación es de un tono claramente moderno, pero no se basaba en hechos 
demostrados, y Marten mismo no aplicó su teoría. La indicación más clara de la 
Aeoría microbiana de la enfermedad en el siglo dieciocho fué la de Plenciz en 1762, 
Este autor se refirió a los descubrimientos de los animalúnculos de Leeuwenhoek. 


pueden ser, posiblemente, algunas de- 
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discutió la transmisión de la enfermedad según los métodos de Fracastorios, por 
contacto, por objetos inanimados y a través del ajre, expresó su creencia en la doc» 
trina del contagio vivo y explicó su concepto de la especificidad de agentes vivos 
en las enfermedades infecciosas. En estas ideas estaba la verdad, pero no iban 
acompañadas de prueba experimental alguna. 

Así, pues, el concepto de contagio vivo quedó establecido en el trabajo de 
Plenciz y muchos otros que siguieron sus huellas, pero la poquísima impresión que 
estos hombres dejaron en el pensamiento médico de su época ilustra la futilidad 
de la especulación más penetrante cuando no se basa en datos experimentales 

Pasaron casi ciento cincuenta años desde que Leeuwenhoek descubrió las bacte- 
rias y protozoarios antes que se hicieran aplicaciones precisas del nuevo conocimien- 
to. Én una notable serie de investigaciones efectuadas durante el primer cuarto del 
siglo diecinueve, Agostino Bassi demostró de manera casi concluyente que un hon- 
go, llamado más tarde en su honor Botrytis bassiana, causaba una enfermedad de 
los gusanos de seda llamada mal segno en Italia y muscardine en Francia. El bió- 
grafo de Basi, Calandruccio, Mamó a Bassi el fundador de la teoría del parasiti» 
mo. Según Bulloch, “Bassi puede ser justamente proclamado como el verdadero 
fundador de la doctrina de los microorganismos patógenos de origen vegetal; un 
hombre de gran originalidad y el precursor de Schwann, Pasteur, Koch y Lister”. 

El trabajo de Bassi fué confirmado y ampliado. En 1839 Schoenlein encontró 
-n 1846 Eichstedt descubrió un hongo 
en el raspado de piel de pacientes con pitiríasis versicolor y observó la contagio- 
sidad de la enfermedad, ya que sus pacientes compartían la misma cama. En 1837 
Donné encontró bacterias y espiroquetas en secreciones de las vías genitales de 
hombres y mujeres y describió una espiroqueta, probablemente Spirochaeta refrin- 
gens, en el exudado de lesiones sifliticas. Rayer y Davaine, en 1850, vieron organis- 
mos en forma de bastón en la sangre de animales muertos de carbunco. Rayer 
repitió los experimentos hechos por Barthélemy en 1825, demostrativos de que el 
carbunco era inoculable en serie a las ovejas. Por el año 1865, Davaine había 
comprobado experimentalmente que la enfermedad se podía transmitir por la san- 
gre y el sedimento de sangre lacada que contenían estos bastones, y no podía coma: 
fiarse por la sangre de la cual estuvieran ausentes. Este trabajo fué importante 
por la influencia que tuvo sobre el desarrollo de la doctrina bacteriana de la infec» 
ción, en contraste con la idea prevaleciente de que los hongos eran los principales 
agentes de contagio. Entre 1968 y 1873, Obermeier, en el Hospital Charité, de Ber- 
lí, bajo la vigilancia de Virchow, estuvo confirmando cuidadosamente su descu- 
brimiento de la relación de an espirilo con la fiebre recurrente, Demostró por 
primera vez la presencia de un microorganismo patógeno en la sangre del hombre. 

Se debe recordar que durante estos primeros años de ensayos biológicos los in- 
vestigadores sólo por casualidad disponían para su trabajo de cultivos puros y no 
sabían cuándo ocurrían las contaminaciones en los materiales que usaban. Hubo mu- 
cha especulación, conceptos vagos y una cantidad considerable de trabajo equíroco que 
diíficultó el desarrollo de una doctrina esencialmente cierta: Jacobo Hente, en 1340, 
modificó las cosas al exponer un punto de vista lógico y crítico, En su discusión 
osas, Henle, el futuro maestro de 
Roberto Koch, afirmó su creencia en la naturaleza vital y en la acción específica 

. e a las investigaciones de 
Jenner, Bessi, Audouin, Schoenlein y Ricord, anticipó“los postulados de Koch, 
insistiendo en que la prueba de que un organismo causa una enfermedad se debe 
obtener por la demostración de la presencia constante del microorganismo en las 
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lesiones, el aislamiento de este microorganismo y la reproducción de la enfermedad 
al inocularlo. Con un punto de vista muy semejante, Villemin comprobó, experi 
mentando en conejos, en 1865, que el tubérculo era inocalable, Villemin interpretó 
sus experimentos como demostración de que la tuberculosis era producida por 
un virus. Pensó que éste debía estar presente en los productos patológicos y que 
cuando se inocularan a un animal susceptible debían poder reproducirse por sí mismos 
y al mismo tiempo originar la enfermedad. 

Mientras estos y otros experimentos llevados a cabo entre 1807 y 1868 parecen 
indicar que la Bacteriología estaba avanzando por el camino que debía culminar 
en las escuclas de Cohn y Koch, el camino, en realidad, no era Lan recto, Un pro- 
greso importante se hizo siguiendo otras líneas, por los estudios de fermentación, 
generación espontánea y, una vez más, la enfermedad de los gusanos de seda, El 

ran paso, como vamos a ver, lo dió Pasteur. 

En 1837, un botánico, Sehwann, demostró que las levaduras escontradas en las 

seres vivos, y que eran precisamente ellos los caw- 
:. Casi al mismo tiempo, un físico francés, Cagniard-Latour, 
observaciones similares. Las opiniones de estos hombres sobre la naturaleza 
de la fermentación despertaron mucho interés, ya que por entonces, y durante largo 
tiempo después, la fermentación se atribuyó universalmente a la descomposi 
proteínica, proceso enteramente obscuro, pero considerado de naturaleza química 
pura. Estas observaciones, sin embargo, señalaron que la solución del problema 
estaba próxima. 

Si bien el descubrimiento de Schwann no fué plenamente admitido, aun después 
que Pasteur hubo completado sus estudios clásicos sobre las fermentaciones que 
ocurrían en la cerveza y el vino, el concepto de “fermento vivo” dió origen a muchas 
discusiones y atrajo la atención de los físicos y hombres de ciencia hacia las mu- 
chas analogías existentes entre los fenómenos de la fermentación y los de la enfer. 
medad. El cumplimiento de la profecía hecha años antes por Roberto Boyle había 
empezado, 

Fué también durante este período que una de las cuestiones más fundamentales, 
a saber, la del origen de estos seres vivos diminutos, se discutía con mucha pasión 
por el mundo científico. La mayoría conservadora sostenía que los microorganismos 
de=critos por Leeuwenhoek, y otros, eran producidos por generación espontánea. La 
doctrina de la generación espontánea, aunque debilitada por Redi, estaba aún esta- 
blecida sólidamente y santificada por la tradición. No debe olvidarse que sin la 
ayuda de nuestros métodos modernos de estudio no se hubieran logrado fácilmente 
pruebas satisfactorias en pro o en contra de tal proceso. 

publicó su trabajo en 1749, había gastado mucho tiempo en 
afirmar su opinión en favor de la generación espontánea por vía experimentel. 
Colocó material putrefacto e infusiones vegetales en frascos tapados, exponiéndolos 
al calor durante corto tiempo, por inmersión en un vaso de agua hirviendo; des- 
pués comprobaba que contenían abundantes microorganismos. Fué apoyado en su 
opinión nada menos que por Buffon. El trabajo de Needham, sin embargo, presen- 
taba cierto número de inexactitudes experimentales, que fueron totalmente suprimidas 
por el abate Spallanzani, Este investigador repitió los experimentos de Needham, 
pero tuvo mayor cuidado en cerrar los frascos y los sujetó a una exposición más 
homogénea al calor. Sus resultados no sostenían las opiniones de Needham, pero 
fearon contestados por éste en el sentido de que el calentamiento excesivo" habla 
producido en sas soluciones alteraciones químicas que hacían imposible la gene- 
ración espontánea. 
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Schulze, en 1836, no logró encontrar organismos vivos en las infusiones que 
habían sido hervidas y a las cuales se había hecho llegar aire pasado a través de solu- 
ciones ácidas fuertes; resultados similares obtuvo Sehwann, quien había hecho pasar 
el aire a través de tubos mantenidos a temperaturas altas, Éstos resultados fueron 
objeíados por sus oponentes, quienes sostenían que la alteración química del aire 
sujeta a tales influencias drásticas era ía responsable de la ausencia de barterias en 
la infusión. Los experimentos similares de Sehróder y Dusch, quienes habían tapado 
sus frascos con algodón, no podían impugrarse con esta objeción, pero tampoco 
lograron convencer. La cuestión no fué establecida definitivamente hasta los años 
que siguieron inmediatamente a 1360, cuando Pasteur llevó a cabo una serie de 
experimentos que no solamente fueron importantes para refutar de manera jncontro- 
espontánea de las bacterias, sino que estable: 
>tífica que tonto han influido en la inves- 




















sieron los principios de investigación 
tigación bacteriológica desde entonces. 

Pasteur atacó el problema desde dos pantos de vista. En primer lagar, demostró 
que cuando el aire se filtraba por el algodón se depositaban sobre el filtro jamume- 
rables microorganismos. Una sola hebra de tal filtro contaminado, dejada cacr den- 
tro de un frasco de liquido nutritivo previamente esterilizado, bastaba para producir 
un rápido desarrollo de microorganismos de todo género. En segundo lugar, logró 
demostrar que líquidos similares, putrescibes, esterilizados, sí se dejan en contacto 
con el aire permanecerán sin contaminar, siempre que no se permita la entrada de 
partículas de polvo. Esto lo logró ideando frascos cuyos cuellos se estiraban hasta 
formar tubos finos incurvados en forma de U, Los extremos de estos tubos en U 
se dejaban abiertos, permitiendo la sedimentación del polvo del aire hasta la parte 
más baja del tubo, pero sí no había corriente de aire, el polvo no pasaba por el 
segundo brazo hasta el líquido. Con tales frascos, demostró que la contaminación no 
venía lugar, pero se producía inmediatamente si ve inclinaba todo el aparato hasta 
que el líquido pudiera correr por dentro del brazo curvo del tubo en U. Finalmente, 
exponiendo 1ma serie de frascos que contenían infusión de levadura estéril a dife- 
rentes niveles atmosféricos, en lugares en que el aire estaba sujeto a grados varia: 
bles de contaminación por el polvo, demostró una relación inversa entre la pureza 
del aire y la contaminación de sus frascos por miezoorganismos. 

La doctrina de la generación espontánea de las bacterias había recibido su refu- 
tación final, excepto en un punto particular. Todavia no estaba claro por qué no 
la esterilización completa por la aplicación de determinado 
final en la cedena de datos demosteativos fué suministrado, 
unos diez años más tarde, por Cohn, quien, en 187, fué el primero en observar 
€ interpretar correctamente las esporas bacterianas y demostrar su resistencia para 
el calor y otras influencias deletéreas. 

Mientres tanto, Pasteur, investigando la generación espontánea, había estado ex- 
perimentando con la fermentación siguiendo las líneas sugeridas por Cagniard-La- 
tour, Como consecuencia de estos experimentos no solamente confirmó las opiniones 
de este autor y de Schwann concernientes a la fermentación de la cerveza y e! vino 
por ¡evaduras, sino que lográ demostrar que cierto número de otras fermentaciones, 
como la de los láctico y butírico y la descomposición de la materia orgánica 
por putrefacción, se debía directamente a la acción de microorganismos. 

La prueba de que la putrefacción era causada por agentes vivos enlazaba 1: 
jas teorías con los conocimientos nuevos y ejerció gran influencia en l 
médica » mediados del siglo diecinueve, Ejemplo de ello es el trabajo de Lister, 
bacteriólogo por derecho propio y gran cirujeno. Los procesos supurativos que 
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ocurrían en las heridas habían sido considerados durante mucho tiempo como una 
especie de putrefacción. La futilidad de las viejas ideas y los fructíferos descubr 
mientos de Pasteur están claramente resumidos por Lister en la introducción de 
su obra On the Antiseptic Principle in the Practice of Surgery. Después de citar los 
intentos infructuosos para impedir la supuración por los métodos ideados para excluir 
el aire de las heridas, Lister escribió: “pero cuando Pasteur demostró que la propie- 
dad séptica de la atmósfera dependía, no del oxígeno ni de los gases constituyentes, 

ino de organismos diminutos suspendidos en ella, se me ocurrió que la descompo- 

ión de la parte dañada debía evitarse sin excluir el aire, por la aplicación como. 
apósito de algún material capaz de destruir la vida de las partículas flotantes." * 
Entonces refería sus extraordinarios al prevenir la supuración con ácido fé- 
nico. De este modo, la Bacteriología dió origen a los principios antisépticos, más 
tarde reemplazados por los métodos asépticos que han hecho posible la Cirugía 
moderna. 

La controversia sobre la generación espontánea estaba en su apogeo en Inglaterra 
después de 1850, casi tan intensamente como en Francia. En ambos países el prin- 
cipal oponente de la doctrina fué un hombre inteligente, gran experimentador, de 
discernimiento agudo y método riguroso. Este fué John Tyndall, quien, partiendo 
de los experimentos para suprimir las pequeñas partículas del aire, hizo muchos 
descubrimientos importantes en Bacteriología, Descubrió la gran resistencia de las 
esporas al calor, ideó un método de esterilización fraccionada y confirmó muchos 
de los hallazgos de Pasteur. Por medio de conferencias y demostraciones y por un 
notable libro publicado en 1882, Tyndall, como dice Bulloch, “dió el soplo final 
para apagar la doctrina de la generación espontánes abrió la ruta para el 
progreso de la teoría bacteriana de la enfermedad. 

En 1865 y 1866 hubo un devastadora epidemia de cólera en Europa. El desastre 
a hacer una revisión de lo que se conocía y estimuló los intentos para adquirir 
aplicación de las ideas y métodos nueros. El pazo más des- 
tacado, siguiendo la nueva teoría microbiana de la enfermedad, anunciado con 
adorno de largos escritos y dibujos, resultó erróneo. Se trata del trabajo de Hallier, 
en Jena, quien pensó que había descubierto la causa del cólera 
en un hongo polimorfo, Hallier cultivó Mucor, Penicillium, y otros organismos cuya 
ignoraba, bajo una campana de vidrio. La cubierta de cristal preservaba 
de los organismos del aire, pero los materiales puestos en el aparato no hal 
sido esterilizados antes de sembrarlos con heces de colérico. Como consecuencia, 
Hallier pudo ver, en la yuxtaposición de cocos y bacterias con los micelios y 
esporos de hongo. lo que interpretó como indicador de la transformación de una 

El trabajo de Hallicr pozó de un breve período de influencia, Tam- 
licó cuadros mostrando la metamorfosis de los hongos en bacter 
Hubo, sin embargo, críticas de los cultivos mezclados, La mejor de ellas fué de Bary, 
quien señaló claramente que los cultivos de Hallier no tenían valor, puesto que era 
muy probable que las formas bacterianas que se creían derivadas de hongos fuesen 
descendientes de gérmenes presentes en el substrato original. Bary arguyó que la 
causa del cólera no se podía establecer por este medio. 

El conflicto de opiniones creó, naturalmente, gran confusión. El pensamiento 
reinante en 1867 queda bien ilustrado por el título y contenido de una larga revisión 
publicada ese año en la revista Jahresbericht de Virchow-Mirsch. Este artículo se 
tula “Acute Infektionskrankheiten”. Entre las enfermedades infecciosas agudas 
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registradas en hallan las mordeduras de serpiente, fiebre del heno, cólera, 
influenza, meningitis y otras de origen bacteriano. Esto constituía un uso etimoló: 
gicamente correcto de la palabra, pero demostraba que el término no había perdido 
todavía su significado general más antiguo de “impregnar o infeccionar con materia 
patógena” y no se le había dado su acepción moderna para enfermedades causadas 
es parásitos vivos. 

Se iba aproximando el tiempo en que la Bacteriología ¡ba a entrar en su gran 
período de contribución al conscimiento de las causas de las enfermedades transmá- 
sibles. En Francia, Pasteur y sus colaboradores habían completado sus estudios sobre 
generación espontánea, fermentación, putrefacción, enfermedades de los gusanos de 
seda y alteraciones de la cerveza, Mucho »e había aprendido acerca de las bacterias 
en general y fueron importantes las aplicaciones médicas e industriales de la Bac- 
teriología. Se habían ideado métodos de esterilización de los medios y aparatos, se 
usaban dispositivos para limitar la contaminación por los organismos del aire y 
se iba estableciendo el concepto de especificidad bacteriana. Pero la técnica de estu- 
dio de las bacterias no había avanzado lo suficiente para producir resultados conclu- 
yentes. Pasteur, en las proximidades de sus 60 años, estuvo a punto de emprender 
los estudios que debían llegar a ser los fundamentos de la Inmunología. Las inves- 
tigaciones sobre ciología continuaron en Francia, pero los grandes éxitos en la 
investigación de las bacterias causantes de enfermedad fueron pronto logrados en 
Alemania, por la Escuela de Fernando Cohn y Roberto Koch. Esta nueva evolución 
se inició en el año 1876. 

En 1876, Roberto Koch, discípulo de Jacobo Henle, fué a Breslau a invitación 
de Cohn para demostrar los resultados de sus estudios sobre el carhunco, En el 
laboratorio de Cohn, Koch presentó sus métodos de cultivo, demostró el ciclo de vida 
del bacilo del carbunco desde la espora hasta otra nueva esporulación y probó, sin 
lugar a duda, la capacidad de los cultivos de este organismo para producir la enfer- 
medad. El trabajo clásico de Koch sobre etiología del carbunco, publicado en 1876, 
fué «l primero de ma gran sra de contribucion oyas y de sua discípalos, Ello 
inauguró una nueva era de investiga 

Koch comprendió la importanci 
en introducir muchos de pario que son ahora prácticas diarias indis- 
pensables en los laboratorios de Bacteriología. De Weigert, Ehrlich y Salomonsen 
aprendió los métodos de tinción de Jas bacter lina. En su 
abajo sobre el carbunco, su principal medio de cultivo fué el humor acuoso esté: 
vil de ojos de animales, Había visto las ventajas de los viejos medios sól 
hechos de patata, remolacha, almidón, pan, clara de huevo y carne, pero 
ta de que podían ser causa de error y no daban toda la información deseada 
acerca de las colonias bacterianas. Con objeto de separar unas especies bacterianas 
de otras, Koch ideó en 1881 un medio sólido transparente, mezclando gelatina con 
solución de peptona de Lófíler. Durante trece años, desde 1870 hasta 1883, y espe 

¡almente durante los siete años que siguieron al 1876, los descubrimientos funda- 
mentales fueron parejos con el avance de la técnica y el mejoramiento de los 
aparatos. 

La enumeración de los descubrimientos logrados desde 1876 a 1890, período 
que Bulloch ha llamado “de apogeo en descubrimientos de Bacteriología” * harían 
el relato más largo de lo que corresponde, Mencionaremos solamente tos pocos 
ejemplos de las realizaciones de esos años. En 1876, Koch estableció la etiología 
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del carbunco; en 1830, descubrió las causas de diversas infecciones de las heridas; 
en 1881, el vibrión del cólers 1 bacilo tuberculoso, y en la 
publicación referente a ese descubrimiento anunció sus famosos postulados. En el 
mismo año Lóffler y Sehútz cilo del muermo. En 1884, Gaffky aisló 
el bacilo tífico y Lóffler aisló y estudió el bacilo diférico. Weichselbaum descu- 
brió el meningococo en 1887; en 1889, Kitasato cultivó el bacilo del tétanos. En 
Inglaterra, Francia, Malta, Estados Unidos, y otros lugares, los descubrimientos 
etiológicos fueron siguiéndose rápidamente durante este período. En los capítulos 
sobre enfermedades específicas presentaremos una relación más detallada y con la 
inclusión de los descubrimientos referentes a virus patógenos llenaremos el relato 
hasta nuestros días. 

El período de gran avance técnico, 1871 a 1894, vió la introducción gradual 
de los métodos de filtración de líquidos que contienen bacterias. Quería demostrarse 
la toxicidad de los filtrados libres de células microbianas. Cuando se comprobó 
que los filtros de papel, tazas de arcilla porosa y fibras de asbesto compactos no 
retenían las bacterias, se comprendió la necesidad de preparar filtros más apretados. 
Chamberland ideó en 1834 un filtro adecuado, a base de una taza de porcelana sin 
esmaltar. El filtro de tipo Berkefeld hecho con tierra de infusorios fué introducido por 
Nordtmejer en 1891. Los filtros de Chamberland-Pasteur permitieron descubrir 
las toxinas bacterianas. Al parecer, no se sospechaba en ese tiempo que estos filtros 
serían más tarde tamices capaces de separar las formas vivas visibles de las invisi- 
bles y de permitir una suerte de división entre los conceptos biológicos. 

Se encontró inesperadamente que los agentes de algunas de las enfermedades 
transmisibles pasaban a través de estos filtros, en formas invisibles. En 1892, Iwa- 
nowski demostró que el agente ultramicroscópico del mosaico del tabaco estaba 
presente en el jugo filtrado de las hojas enfermas. En 1899, Beijerinek confirmó 
este descubrimiento y consideró el agente invisible del mosaico que se perpetuaba 
por sí mismo como contagium fluidum vivum. Algunos años más tarde, Lóffler y 
Frosch demostraron que la glosopeda también era causada por un virus filtrable, 
Desde entonces, muchas enfermedades de animales y plantas se han ido añadiendo a 
esta lista, al comprobarse el carácter filtrable de sus agentes etiológicos, 

Por medio de los filtros, Twort en 1915, e independientemente d'Herelle en 1917, 
descubrieron una substancia notable que tenía la propiedad de causar la lisis trans- 
misible de las bacterias. Esta substancia, llamada hacteriófago por d'Herelle, tiene 
muchas propiedades análogas a las de los virus ultramicroscópicos. Se ha investigado 
extensamente y está proporcionando datos importantes para el moderno desarrollo 
de la Bacteriología. 

Las investigaciones desde 1900 han probado que los virus son partículas corpó- 
reas con diámetros que varían entre 10 y 300 mp. Pero no se han determinado si son 
organismos vivos en el sentido usual de la palabra. La cristalización por Stanley 
de la proteína del virus que causa el mosaico del tabaco, en 1935, ha revivido la 
concepción de Beijerinck. El debate sobre la naturaleza de los virus plantea de nuevo 
una definición de la vida misma. Como señala Gratia en el libro sobre ultravirus 
publicado por Levaditi y Lépine, la doctrina de la generación espontánea está reapa- 
reciendo con disfraz de proceso de autocatálisi 

La Inmunología, como la Bacteriología, de la cual nació, tiene una vieja histo 
incluye un período preliminar de ensayos y, después de muchos años, un avance 
rápido por la experimentación científica en animales. 

Es sabido que los pueblos primitivos desde los más remotos tiempos han tratado 
de obtener resistencia al envenenamiento por la mordedura de serpientes recurriendo , 
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miento con ponsoña, Mitrídates VI, rey del Ponto, en el año 63 a. de C. prac- 
una especie de inmunización por vía bucal cuando intentaba aumertar su 







práctica en Oriente; Lady Montagu la introdujo en Inglaterra por el año 1721. La 
variolización fué aplicada en gran escala considerable en Estados Unidos durante el 
período colonial. Los resultados de algunos de estos esfuerzos para lograr protección 
contía las infecciones a veces fueron tan desastrosos como la enfermedad de la cual 
se estaba tratando de escapar; teles intentos no estaban basados en concepciones 
científicas. 

Le corresponde a Eduardo Jemer el mérito de que una práctica popular se 
convirtiera en un principio cientifico de profilaxis. Por el año 1778, Jenner empezó a 
estudiar la inmunidad a la viruela que parecía existir en los ordeñadores que se 
habían contagiado de las vacas. Publicó sus observaciones y experimentos en 1798, 
estableciendo un método de protección contra la viruela y un principio general apli- 
cable de la inmunización activa por el uso de virus atenuado, 

Paseron casi cien años entre el período de las investigaciones de Jennet y la 
fundación efectiva de la Inmunología. En 1977, Pasteur empezó a interesarse en el 
restablecimiento de los animales que sufrian alguna infección, Por este tiempo, com- 
probó que las aves inoculadas con cultivos viejos de bacterias del cólera de las 
gallinas se recuperaban después de sufrir una enfermedad leve y quedaban refrac- 
tarias a la infección con cultivo virulento. Pastear inmediatamente captó la esencia 
del fenómeno y llamó a estos cultivos viejos “virus atenuado”. Reconociendo la 
relación de su descubrimiento con la inmunidad para la viruela consecutiva a la vacu- 
nación jenneriana, aplicó el término general de tacuna a los diversos orgar 
atemuados, que desde entonces utiliró con el fin de lograr inmunidad para cierto 
"número MX enfermedades bacterianas. 

Después de sus estudios sobre el cólera de las gallinas, Pasteur emprendió la 
investigación del carbunco. Como profilaxis contra el carbunco usó una vacuna 

con cultivos de Bacilus anthracis atenvados por el crecimiento a 42 6 
Con la dramática demostración del poder de su vacuna para proteger a las 
el carbunco, efectuada en Povilly-le-Fort en 1881, Pasteur logró un 















































Sin embargo, los virus atenuados. pero vivos, no carecían de peligro. Un nuevo 
1ce, meros atriesgado, pero posiblemente menos efectivo, fué logrado en Estados 
Unidos, entre 1884 y 1886, por Teobaldo Smith y D. E. Salmon, quienes demostraron 
que podía producirse inmunidad inyectando cultivos muertos por el calor de bacilo 
del cólera de los cerdos, En este hecho se ha basado el gran desarrollo de la profi- 

















jna vez logrado éxito en la inmunización contra enfermedades bacterianas. 
Pasteur se interesó por la rabia. Después de un breve paréntesis, durante el cual 
descubrió incidentalmente el meumococo, reconoció que la rabia era causada por un 
virus ultramicroscópico, Descubrió que este virus podía atenuarse por pases en cone» 
1 de las medulas espinales de los animales infectados experimen- 
los se lograron rápidamente, y por el año de 1886 varios miles de 
personas mordidas por perros y lobos habian recibido el tratamiento de Pasteur, En 
conmemeración de este triunfo se erigió en París, en 1888, el Instituto Pasteur, 
Durante estos años, Pasteur había notado las diferencias en la resistencia de 
diferentes especies de as para la infección, había visto que el descenso de la 
lemperatura del cuerpo disminuía la resistencia de un animal a la infección y con- 
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o, el cual, por depleción de ciertos 
materiales esenciales, hacía del cuerpo un medio desfavorable para el crecimiento 
de microorganismos. Sin embargo, poco era lo obtenido para explicar la inmunidad. 
inmunológica. Según una, la protección se 
por entero a la acción de la sangre y líquidos de los tejidos. En la otra, 
se consideraba a ciertas células del organismo como agentes de defensa contra la 
¡dente que hay mucho de cierto en ambos puntos 

mre y los líquidos tisulares son producto de las células, las 
diferencias establecidas eran algo artificiales, La controversia, sin embargo, se agu- 
dizó y durante años fué fértil, contribuyendo a enriquecer los conoci 
08 experimentos planeados por los defensores de una u otra opinión. 
Ja ¡noia humeral dela inmunidad y gun pare de la belu suroterpia 

























proteger contra la difteria por inyecciones de toxi ii. y Behring y Kitasato 
lograron la inmunización contra el tétanos por inyecciones de toxina. En ambos casos 
el suero de los animales inmunizados contenía substancias que neutralizaban la 
toxina de manera específica, y se podía conferir la protección a los animales normales 
inyectándolos con suero antitóxico, La aplicación de estos métodos de inmunización 
pasiva a los seres humanos fué seguida de éxito inmediato. A continuación se prepa- 
raron y ensayaron gran variedad de sueros antitóxicos y antibacterianos. El estudio 
de las reacciones de estos sueros con los antígenos correspondientes ha proporcionado 
resultados de gran valor científico. Estas reacciones serológicas han sido muy útiles 
para el diagnóstico, para la identificación de bacterias y para la investigación inmu- 
únoquímica. La aplicación clínica ha proporcionado muy buenos recaltados en algunos 
casos, desalentadores en otros. La investigación sobre sueroterapía está entrando en 
un nuevo período del cual cabe esperar el logro de productos más eficaces. 

El desarrollo de la Inmunología como estudio de los mecanismos defensivos, 
constituyendo una disciplina particular, queda ilustrado por las discusiones entre 
Bordet y Ehrlich, en los últimos años del siglo pasado, En el curso de esta contro- 
mismo contra la infección 
específicas, las reacciones 
entre antígenos y anticuerpos. Se descubrieron muchas reacciones nuevas; durante el 
curso de este debate se encontraron y estudiaron las aglutininas, citolisinas, comple» 
mentos y amboceptores, y sus interacciones con los antígenos homólogos. Bordel 
suministró la mayor parte de las observaciones nuevas y originales. Ehrlich y sus 
colaboradores hicieron descubrimientos muy útiles. Bordet llegó a la conclusión de 
¿que las reacciones serológicas se explicaban de la mejor manera en términos de físico- 
química. Ehrlich fué Nevado por sus análisis a adoptar una explicación química 
tanto de los procesos inmunizantes como del mecanismo de reacciones entre antígenos 
y productos de inmunización. Este punto de vista, establecido por Ehrlich en 1997 
¿con su famosa teoría de las cadenas laterales o receptores, dominó en Inmunología 
durante veinticinco años. En ellos se intentó descubrir el significado del hallazgo 


















































de bacterias más o menos degeneradas dentro de los leucocitos, en exudados y en 
cortes de las lesiones. La“escuela de inmunólogos celulares dedicó todo su interés 
a las observaciones de este tipo, Por el año 1881, un zoólogo, Metchnikoff, observó 
que el destino de la pulga de agua, Daphnia, en su lucha con un hongo invasor, 
pendia de si ciertas células móviles existentes en el cuerpo transparente del peque- 
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y les dió el nombre de fagocitos. Estas opiniones entraron en agudo conflicto con 
las teorías humorales, Había llegado a establecerse como explicación de un meca- 
nismo defensivo general de los animales superiores contra la invasión por muchas 
clases de gérmenes, 

Darante este período se abrió un tercer camino importante para la Inmunciogía 
por las observaciones sobre estados de hipersensibilidad específica o, como se les ha 
Mamado, de anafilaxis y alergia. La publicación de Flexner en 1894 de que “los 
animales que habían resistido una dosis de suero de perro sucumbían a una segunda 
dosis después de un lapso de algunos días o semanas, aun cuando la dosis fuera 
subletal para un animal testigo” * describió un ejemplo neto de anafilaxis, Muchos 
años antes, en 1837, un fisiólogo, Magendie, habíz descrito la muerte repentina de 
perros que habían sido inyectados repetidamente con albúmina de huevo, A partir 
de 1902, Richet y Portier levaron a cabo estudios sistemáticos 4 propósito de la 
axis. La publicación de Arthus en 1903 y el “fenómeno de Theobald Smitl 
comunicados a Ehrlich en 1904 llamaron la de los investigadores sobre el 
curioso estado de hipersensibilidad que seguía a la inyección de proteínas. El es- 
tudio de las manifestaciones de hipersensibilidad en el hombre empezaron real- 
mente con la observación de Jenner sobre la reacción vacunal acelerada que observó 
en la piel de personas vacunadas con enteriorided, La observación de Koch sobre la 
reacción a la tuberculina aumentó el interés sobre hipersensibilidad en el hombre, 
pero el desarrollo efectivo de este campo de la investigación tuvo lugar después 
de 1905, cuando von Pirquet y Schick publicaron sus observaciones sobre enferme- 
dad del suero, Desde ese tiempo ha habido un acúmulo enorme de conocimientos 
mmuevos acerca de mumerosos casos de hipersensibilidad, sus manifestaciones variables 
y las relaciones de la alergia y la anafilaxis con la inmunidad y otros aspectos 
de la infección. 

La historia de la Inmunología ha sido brevemente resumida aquí, porque 
y está aún íntimamente conectada con ella, 
, cada vez resulta más evidente que la Inmunología y la Serología tienen 
posiciones independientes. Están asociadas inseparablemente con la Bacteriología y 
son importantes subdivisiones en los campos de la Bioquímica y la Fisiolo 
trabajó de Landse il 
ciones de inmuni 
pendiente. 

Con el descubrimiento de los sulfonamidas y antibióticos se ha 
perspectivas para el bacteriólogo. El estudio de sus mecanismos de acción ha contri- 
buído mucho a muestros conocimientos básicos de fisiología de la célula bacteriana. 
En muchos casos se ha simplificado el tratamiento, se han modificado los síndromes 
clínicos y las características epidemiológicas se han cambiado por completo. 

La publicación de Domagk en 1935 acerca del efecto espectacular del prontosil 
sobre las infecciones estreptocócicas, fué confirmada en seguida por Levaditi y Vais- 
man, en Francia, y por Colebrook y Kenny, en Inglaterra. En 1936 Tréfouél, Tréfouél 
Nit y Dovett, en Francia, y Butle, Gray y Stephenson, en Inglaterra, descubrieron 
ndependientemente que el prontosi? se convertía en el organismo en suifanilamida, 
el agente químico activo. 

Waksmaw revisó, en 1941, la historia larga y tortuosa de los antibióticos, Pasteur 
observó que el carbunco, en animales susceptibles, se podía reprimir por inoculación 
ltánea de B. anthracis con otras bact 































































BOSQUEJO MISTORICO Y ALCANCE DE LA BACTERIOLOGIA ” 


Cantani en 1895, Emmerich en 1887, Bouchard en 1899, Morgan y Harvey en 
1909 y Blum en 1925 hicieron otras comunicaciones interesantes, La penicilina, des- 
ubiera por Fleming en 1925, se vsó para la aplicación local a las heridas en 1932; 
más tarde fué abandonada. La investigación sistemática de Dubos en busca de ami- 
bióticos eficaces logró el descubrimiento de la gramicidina en 1939, 

Finalmente, como resultado del estímulo de la segunda Guerra Mundial, Chain, 
Florey y sus colaboradores revivieron la penicilina de Fleming y demostraron su 
valor clínico. Como resultado de millones de pruebas con miles de organismos dispo- 
emos ahora de la estreptomicina de Waksman y la bacitracína de Meleney. 

Existe motivo para creer que en los años venideros se habrán de descubrir otros 
antibióticos más específicos y potentes, 

En la higiene y salud públicas han tenido lugar las más beneficiosas aplicaciones 
de la Bacteriología, con objeto de dominar y suprimir las enfermedades infecciosas. 
Excepto para enfermedades transmitidas por las vías respiratorias, la mayor parte 
de las dolencias epidémicas de la humanidad han sido dominadas siguiendo los 
principios de la Bacteriología y la Inmunología. No es una exageración afirmar que 
la vida moderua debe so seguridad a la actividad tutelar de los bacteriólogos. 
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CAPITULO 11 


MORFOLOGIA GENERAL Y REPRODUCCION DE LAS BACTERIAS 


Las bacterias son organismos vegetales unicelulares, diminutos, sin clorofila, 
Generalmente se multiplican por fisión binaria. Pueden presentarse libres o en agre- 
gados, formando grupos multicelulares o colonias. Cada célula en la colonia es 
fisiológicamente independiente, si bien está in 
fluida por los cambios del medio producidos 
por las células vecinas. 

Las células bacterianas tienen un número de 
formas básicas o fundamentales que en térmi- 
nos generales pueden agruparse en tres clases 
principales: los cocos o esferas, los bacilos o 
bastones rectos y los espirilos o formas en bas- 
tón incurvadas (fig. 3). 

Los cocos, cuando están totalmente desarro- 
lados y libres, son perfectamente esféricos 
Cuando dos o más están en oposición pueden 
ser ligeramente aplanados a lo largo de la su: 
perficie tangencial, tomando aspecto oval. 

Los bacilos, o formas en bastón, consisten 
en células alargadas, de longitud de dos a diez 
veces mayor que su anchura, con los extremos 
cortados en escuadra, como en el caso de Baci- 
lus anthracis, o algo vedondeados como en el 
del bacilo túfico. 

Los espirilos pueden variar desde pequeños 
organismos en forma de coma, con una sola Fic. 3. MonroLoca, 
curva, a formas más largas y sinuosas, que, €) Cocos sdados 2. Cocos a pares 
términos generales, pueden compararse a tira- 3. Cocos en cadena. 4. Cocos en tac 
buzones de cinco, seis o más curvas. Las vuel- — mo. 5. Cocos en tétada. 6, Cocobacilos, 
tas, en los microorganismos típicos de esta clase, — , Bacilos en forma de claya o maza. 
están siempre en tres planos y son helicoidales 
más bien que curvas simples. 

Entre los microorganismos conocidos, los b 
cilos son mucho más numerosos que las otras 
formas y constituyen, sin que háya duda alguna, la variedad más común de bacterias, 

Aun en condiciones normales pueden ocurrir muchas variaciones de los tipos 
fundamentales, La significación de estas variaciones será estudiada en otros capítulos, 

El tamaño de las bacterias está sujeto a variación considerable, Los cocos pueden 
variar desde 0.15p a 24 de diámetro. El tamaño medio de los cocos ordinarios del 
pus varía desde 0.8u a 12x de diámetro. Se puede obtener una ilustración gráfica 
del tamaño de un estafilococo calculando que dos mil millones de micrococos pueden 
estar fácilmente contenidos en ma gota de 1 mm? de volumen. Entre los bacilos 
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Bacilos con extremos redondeados. 9. 





Spirila. 13. Borrelia, 14. 
ponema. 15. Leptospira. 
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la variación del tamaño aun extá sujeta a mayores variaciones. Probablemente el me- 
mor de los bacilos comunes es el bacilo de la influenza, el cual mide alrededor de 
0Sn de longitud por 024 de grosor, Algunos de los microorganismos conocidos 
alcanzan el límite de las posibilidades ópticas del microscopio moderno; ciertas 
enfermedades están causadas por virus filtrables ultramicroscópicos. 
Por medio de los microscopios modernos con luz transmitida directa o por ilu 
nación oblicua se pueden ver muchos detalles de las estructuras más finas. Asi- 
mismo, se ponen de manifiesto estructuras muy pequeñas por el uso de rayos de 
muy poca longitud de onda. Estos método: 
sen la fotografía para el registro de las imágenes, Estruturas muy pequeñas, inclu- 
yendo algunos virus, han sido fotografiadas con 
luz ultravioleta. El progreso más reciente, des- 
de 1937, es el invento del microscopio electró: 
de por primera vez al estudio de las 
por Marton, Von Borries y Ruska, y 
Krause. Con instrumentos y técnicas perfeccio 
nadas, Mudd y Anderson, Knaysi, Wyckoff, 
Johnson y otros han añadido mucho a nuestros 
conocimientos acerca de morfología bacteriana, 
Se han obtenido aumentos hasta de 100.000 
metros y fotografiado partículas de 10 mp. 
Morfología de la céluls bacteriana, La 
mayor parte de las bacterias, cuando están 
teñir, son cuerpos homogéneos o granulosos, n- 
coloros, transparentes, de índice de refringencia 
aproximadamente igual al del agua. La célula 
bacteriana consta de cuatro estructuras morfo- 
lógicamente distintas —-protoplasma, membrana 
citoplásmica, pared celular y cápsula—, cada 
una diferente en constituyentes químicos, fi 
Eicos y antigénicos, El cuerpo protoplasmático 
es líquido, o potencialmente líquido, coloide, ro- | 
deado por una membrana citoplásmica extrema- | 
damente fia, flexible y elástica. Esta membrana. | 
es fisiológicamente activa y se compone, al me- 
nos en parte, de lipoproteínas (Knaysi, 1944). Fic 4. Esrmucruna monroLócIca pr un 
Las observaciones hechas en el campo obscuro maca, 
muestran al citoplasma negro rodeedo por una — 4. Pared de la célula. B. Protoplas 
línea brillante que corresponde a la membrana, — ¡2 € Copa platina o cómo, D. 
Por los métodos usuales de tinción, esta mem. — Kfgor, Jar 80) O 
rana se tiñe más intensamente que el citoplas- 
ma y resiste por mayor tiempo la decoloración. Cuando la célula se plasmoliza, esta 
membrana se contrae con el citoplasma, se separa de la pared celular y se puede 
fotografiar fácilmente con el microscopio electrónico (Mudd, Heinmets y Ander- 
son, 1943). 

La pared celular, en condiciones normales, está en contacto directo con la mem- 
brana citoplásmica (fig. 4). Esta pared es delgada, pero más gruesa que la membrana 
citoplásmica; consta probablemente de varias capas que tienen diferentes funciones 
fisiológicas y antigévicas. La pared celular está dotada de alto grado de elasticidad, 
ductilidad y resistencia, como han demostrado la microdisección y la observación 




















































































» BIOLOGIA DE LAS BACTERIAS 


directa de los organismos vivos, Se les ve modificar su forma al chocar con un 
cuerpo sólido, para volver otra vez a la forma característica de la especie. La pared 
celular no se tiñe por los colorantes bacterianos ordinarios, a menos-de que se trate 
previamente con el mordiente adecuado (Knaysi, 1942), y no es visible cuando se 
examinan las células vivas en campo obscuro; pero se delinea con claridad en 1 
microfotografías electrónicas (fig. 5). En las células completamente plasmolizadas, la 
pared celular dura persiste como sombra (fig. 13C). Cuando se tiñen cultivos vivos 
de Bacillus subtilis con soluciones diluidas de cristal violeta, la pared celular toma 
ligero color púrpura y se puede ver rodeando a la membrana citoplásmica teñida 
en violeta más obscuro, que, a su vez, encierra el protoplasma de color violeta claro 
(Knaysi, 1930). La estructura química de la pa- 
red celular es aún objeto de investigación. 
hay pruebas de que la quitina, que se enct 
en la pared celular de muchos hongos, esté pre» 
sente en las bacterias, Knaysi (1944) cree que la 
composición química varía con la especie; con- 
siste en glúcidos complejos, celulosa verdadora 
o hemicelulosa, en algunas especies y una subs 
tancia nitrogenada relacionada con la mu 
en otras. 

En condiciones normales, la pared celular 
está rodeada por una capa gelatinosa, flojamen- 
te adherida, de substancias mucoides de alto 
peso molecul 'unden constantemente. 
en el medio. Cuando el material viscoso se pro- 
duce en cantidades suficientes y permanece con- 
centrado en la superficie de la pared celular, se 
le lama cápsula; ésta es la substancia que da 
consistencia filante a los cultivos, y superficio 
húmeda y brillante a las colonias que crecen 
medios sólidos (Dubos, 1946). La substan 
capsular no es visible en campo obscuro, En las 
Fic. 5, Pano bu 1a chota, células vivas se puede teñir de un tenue color 
púrpura con cristal violeta (Knaysi, 1930). Por 
lo general la substancia capsular se puede de- 
mostrar por precipitación con sales de cobre, al- 
cohol metílico o etí 


















































Anderson (1943) han fotografiado cápsulas de neumococos con el microscopio 
electrónico. 

La substancia capsular es producida, al parecer, por la 
Se pueden extraer substancias químicas y 
que no tienen cápsula demostrable o de las células bacteria 
sido separadas por medios mecánicos (Dubos, 1946). 

Los organismos encapsulados son fagocitados con dificultad por los leucocitos 
normales; la virulencia de neumococos, bacilo de Friedlánder y bacilo de la influenza 
está asociada con la presencia de cápsulas bien desarrolladas. Sin embargo, muchos 
organismos no patógenos tienen, asimismo, cápsulas bien desarrolladas; la formación 
de cápsulas se puede inducir en muchas razas no encapsuladas en fase de variación 
mucoide. Muchas bacterias patógenas, como las que causen el carbunco y la peste, 
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o tienen cápsulas cuando crecen en medios ar- 
les, pero la adquieren rápidamente den- 
tro del cuerpo del animal infectado. En algunas 

jes, como los neumococos, la pérdida de 
ipsula se acompaña de una disminución o 














se pierde cuando los cultivos sufren vari 
o disociación, pero su expresión está determi 
nada por factores del medio, 

Bovarnick (1942) encontró que la cápsula 
del bacilo del carbunco era un polipéptido del 
ácido d-glutámico. La substancia capsular de 








Fic. 6. Fiacrnos. 








otras especies bacterianas estudiadas hasta el ed 
presente se compone esencial o exclusivamente — Mierofotorraía por, iluminación, en 
¿e polisacáridos de gran molécula, generalmen- sy vulgaris supo solución de 






te de naturaleza ácida y que con frecuencia — pela EX] 
poseen grupos acetilo y amino (Dubos, 1946). — Búmera de flagelos se debo, a car 
La substancia capsular no es esencial para la — mam) 
vida de los organismos. La cápsula de neumo- 
coco de tipo 1ÍI se puede hidrolizar fácilmente por una enzima (Dubos y Avery), 
la cápsula de otros organismos se puede extraer por lavados con disolven- 
neutros, sin afectar en modo alguno la viabilidad de las bacterias (Du: 
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Los estudios de Pijper (1939), Mudd y Anderson (1931) y Dubos (1946) indi- 
can que los antígenos especificos del bacilo tífico están dispuestos en capas formes. 
El antígeno H está en los flagelos y también en la superficie de la capa mucoide. 

Organos de locomoción. Muchas bacterias, cuando están suspendidas en una 
gota de líquido, son activamente móviles. Sin embargo, es importante distinguir entre 
la motilidad real y el llamado movimiento browniano o movimiento molecular, que 
se produce siempre que se suspenden en un líquido pequeñas partículas. 

El movimiento browniano o molecular es un fenómeno que se explica por el bom- 
bardo molecular y no tiene, en absoluto, relación con la motilidad independiente. 
Eto so puedo ver cuando se suspenden en agus paricle de carmín de ira sb 
insoluble; consiste en una rápida oscila- 

vaivén durante la cual no hay un cam- 

bio permanente en la posición de la partícula, 
que sólo se mueve cuando está influida por co- 
rrientes dentro de la boca. 

La movilidad verdadera de las bocteri 
el contrario, es movimiento activo debido a im- 
pulsos originados en las bacterias 
posición real de la bacteria en el campo cambia 
permanentemente, 

Se ha supuesto, desde el comienzo de 
investigaciones bacterianas, que los bacilos mó: 
viles, vibriones y algunas especies raras de co- 
cos, eran impulsados por la a 
de los flagelos, en manera as 
tozoarios ciliados. Se supo, sin embargo, que 
éste no era el único método de locomoción, ya 
que algunos de los tiobacilos, que no tienen 1 
gelos, se desplazan con movimiento lento, ver- 
minoso y las espiroquetas lo hacen rápidamente 
por contracciones rítmicas locales, Cuando estas 
estructuras flagelares se tiñen por los métodos 
Fic. 9. Bacuuo ve rorxa mrzacorar. usuales, se encuentran enrolladas en masa o en- 

Forma helicoidal de Seimencla 1: teramente despegadas de las células, Las foto: 
poa desnbjerta, po, Qelicala, tomads — grafías de campo obscuro de Neumann (fig. 6) 
Pao Baca 1900, 50.323.) muestran también estos órganos irregularmente 

distribuidos y enredados. La microfotografía 
electrónica (Mudd, Polevitsky y Anderson, 1943) descubre flagelos separados, largos 
de unas 10 mp de diámetro (fig. 7). Los flagelos de los vibriones son algo más grue- 
sos, de 20 mu de diámetro, y parecen estar sujetos a un gránulo basal existente en 
el citoplasma (fig. 8). Sin embargo, las microfotografías electrónicas no han demos- 
trado gránulos basales, ni prueba alguna de que los flagelos estuvieran sujetos al 
protoplasma o a la pared de la célula, 

Pijper (1946-1947) estudió la forma y movimiento de los bacilos por su téc 
especial de campo obscuro que utiliza la luz directa del sol como fuente de ¡lumi- 
nación. Con imágenes cinematográficas tomadas a distintas velocidades y mediante 
observaciones directas, Pijper llegó a dos conclusiones algo revolucionarias: los 
bacilos móviles no tenían forma de bastón, sino que eran helicoidales (fig. 9); 
los flagelos eran consecuencia, no causa, de la motilidad. Los bacilos sin flagelos 
con frecuencia se ven moviéndose rápidamente en el campo obscuro, Pijper describió 
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bacilos en movimiento, arrastrando sus JIagelos detrás de ellos (fig. 104). Cuando 
el microorganismo hace su movimiento más lento, es frecuente observar que este 
material se divide en dos colas (fig. 108) que se unen de nuevo en una masa única 
cuando se reanuda el movimiento rápido, Cuando la célula está próxima a mor 

esto material se desenrolla en las numerosas fibrillas finas que se observan en las 
microfotografías electrónicas (fig.7). Cuando el bacilo invierte la dirección de su 
movimiento, la cola arrastrada que se ve en las figuras 104 y 4 ondea hacia atrás 
alrededor del cuerpo del bacilo y aparece entonces como implantada en el otro 
extremo, La cápsula o capa mucoide estaba muy flojamente adherida a la pared 
celular y Pijper observó bacilos que giraban de 180% dentro de su capa mucoide y 



























Fic. 104. Fiacnos. Fic. 108. Fiscmos. 
Masa de material flagelar arrastrada Pacilo en reposo; el material Magelar 
por un bacilo se moimienta, (Sepia so halla semido en des masas, Notese 


Piper, 77 Bacia 1947, 53251, 1 sugieren la forma helicoidal. (Se 


din ia, 7. Bac 1007, $351.) 





continuaban en la misma direc 
helicoidal de los flagelos aislados cra causada por el movimiento helicoidal. del 
bacilo al retorcer los polisacáridos complejos de la capa gelatinosa. 

Conn y Elrod (1947) han estu copio electrónico los flagelos 
de la especie Rhizobium y la motilidad de E. coli y E. cereus en las soluciones de 
'methocel * de Pijper. Estos autores admiten, con Pijper, que la substancia mucoide 
ondea por detrás de las bacterias móviles y produce seudoflagelos, pero indican que 
los bacilos móviles pueden tener verdaderos flagelos ocultos por el material arr 
trado. Es probable que la motilidad de las bacterias dependa de u 
complejo. 

Las microfotografías elecirónicas de Treponema pallidum y de T. macrodentium, 
obtenidas por Mudd, Polevitsky y Anderson (1943), descubrieron flagelos, pero no 
en las de 7. microdentium. En observaciones propias, utilizando fondo obscuro y 





in arrastrando su cola detrás (fig. 4). La forma 
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diversos tipos de espiroquetas tomadas directamente de lesiones y de cultivos, nos 
convencimos de que tales espiroquetas se mueven por contracción de cuerpos proto: 
plasmáticos y no por flagelos. La hipotética membrana ondulante y los filamentos 
axiales, espirales y elásticos no fueron encontrados al estudiar las microfotografías 
electrónicas, 








Fic. 1. Nóctso DE 14 cura Fic. 12, Curnros cororLásmcos, 


ca: Microfotografía  eletrónica. Estos 
cuerpos ctoplámicos se encuentran en 
la membrana cito o inmedia 
tamente debajo de ells. Cuando las 
cla e planean permanecen a 
14 Bernd pared de lo cáala (némse 
Had Babero Bco Do la fe: gún Knayal, Baker y 
E Hiltr, 7. acta 1947, 83:85.) 





La observación directa en gota pendiente y campo obscuro es un método mucho 
más práctico y seguro para descubrir la motilidad que la tinción de los flagelos. 
No obstante, la clasificación de las bacterias de Messca, basada en la disposición de 
los flagelos, sigue siendo válida. 








L Gimnobacterias, que no poscen flagelos. 
1. Tricobacterias, con flagelos. 
1, Monotricas, que tienen un solo flagelo en un polo. 
2. Lofotricas, que tienen un manojo de flagelos en un polo. 
3. Anfitricas, con flagelos en ambos polos. 
4. Peritricas, con flagelos que rodean completamente el cuerpo bacteriano. 


Núcleo celular e inclusiones citoplásmicas. La cuestión de si la célula bacte- 
12 contiene o no un núcleo se ha planteado a los bacteriólogos desde muchos 
ños ha. El cuerpo bacteriano, ¿contiene múcleos?; ¿es núcleo todo él? ¿o está 
la substancia nuclear esparcida difusamente por el citoplasma? Zettnow (1897- 
1918), Meyer (1912), Gutstein (1924), Barnard (1930), Hollande (1934), Lin- 
degren (1935), Piekareki y Ruska (1959), Lewis (1941), Robinow (1944-1946), 
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y Knaysi (1943, nuestros conocimientos sobre la situación 
del núcleo. Las técnicas especiales de tinción y las foto :2 ultravioleta 
y microscopio electrónico indican que la substancia nuclear existe. En ciertas con- 
¿diciones es difusa y está esparcida por toda la célula; otras veces forma un 
núcleo compacto reconocible, que se divide con 

la célula (fig. 11). Con microfotografías elec» 
trónicas Knaysi (1947) ha observado cuerpos 
nucleares apareados en las esporas de Bacillus 
mycoides, 

Puede haber gránulos citoplásmicos de diver- 
sa naturaleza, que frecuentemente han sido con- 
fundidos con material nuclear. Las más nota- 
bles de estas substancias son los cuerpos pola: 
res o gránulos de Babes-Erust, tan característicos 
del grupo difíérico. Estos gránulos metacro! 
ticos, que se tiñen en azul obscuro por el arul 
de metileno, al presente se sabe ya que son de 
volutina (Grimme 1902; Heucke y Henneberg, 
1934). 

Lewis (1941) y Painter y Taylor (1942) 
han estudiado gránulos de grasa, glucógeno y 
otros. En sus estudios sobre el núcleo, Knaysi 
y Baker (1947) climinaron estos gránulos no 
los bacilos por agotamiento 
y confirmaron su ausen- 
cia por métodos especiales de tinción antes de 
hacer sus fotografías (figs. 11 y 12). Kna 
























farma ho. 
pecifico, pequeño y muy delgad cd A poor e 
de hebras perladas y gránulos "sombra" de células e. (Se. 
membrana citoplásmica (figs. 12 y 13). Se pen- £%% Hay y Bate uc ot 
só que estos cuerpos participaban en la forma. > 
ción de las placas cruzadas en el momento en que se produce la división celular. 
bacterianas. De las bacterias en forma de bastón se conocen unas 
cien especies aerobias y unas cincuenta anacrobias, que pueden desarrollar una 
especie de enquistamiento o estado de reposo, por un proceso conocido como es- 
porulación o formación de esporas. El cuerpo así formado dentro de la célula bac- 
teriana se llama endospora. Las bacterias esféricas y las espiroquetas no producen 
endosporas. Por tanto, la formación de endospo- 


ras es un carácter distintivo de la familia Ba- 
cillaccae, de la cual el género aerobio es llamado 
Bacillus y el anaerobio Clostridium. Los orga- 


mismos de este grupo se encuentran principal: Pr, 14, Devnsa5 roiione 
ets: dl comida locos! Sellado a a e 
de los animales, en el suelo, agua y aire. La mar 

yor parte son saprófios, Otras, capaces de causar enfermedad, no son parásitos estic 
los; de hecho, solamente producen sus efectos cuando anidan para su desarrollo en 
tejidos muertos o alterados dentro del organismo animal. Como hemos visto, los mi- 
eroorganismos capaces de formar esporas desempeñaron importante papel en los fenó: 
menos investigados durante la controversia sobre la generación espontánea, y conti: 
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ús ciendo de gran importancia en Bacteriología indostriel, médica y veterinario. 
En este Jugar consideraremos principalaente los aspectos biológicos de las cados. 
Pa rarialad de cuerpos: retcigaenes clestrados dentro de los Ductedan: mo ha 
supuesto que serían diferentes clases de esporas. Los gránulos metacromáticos de 
Babes-Ernat, que alguna vez se pensó tenían las propiedades de las esporas, se sabe 
ahora que son material de reserva o productos de degeneración. No se ha demos- 
trado que las artrosporas sc presenten en las bacterias verdaderas. Ciertamente, 
las células que contienen cuerpos considerados como artrosporas no se ha demos: 
trado que sean particularmente resistentes al calor o a otros agentes deletórcos. 
No obstante, las prucbas de germi 

den proporcionar mayor información que las 
pruebas de resistencia al calor acerca de las po- 
sibles propiedades esporulares de algunos de 
estos gránulos. 

La verdadera endospora es un cuerpo alta: 
mente refringente que se forma dentro de la 
célula bacteriana en cierto período de su des- 
arrollo. El tamaño, forma y posición de la es- 
pora son caracteres relativamente constantes 
de la especie, y por tanto, de cierto valor para 
istinguir entre sí los diferentes tipos de ba: 
cilos. La posición de la espora en la célula 
puede ser central, subterminal o terminal. Pue: 
de ser del mismo tamaño que la célula, menor 
o mayor, y causar un abultamiento de ésta. En 
¡gura 14 se muestran varias disposiciones 
picas. 

La célula vieja o esporangio encierra la 
espora durante varias horas o días, según las 
condiciones. Finalmente se desintegra, liber- 
tando la espora, que puede permanecer en es- 

Mictooetía clinica; un pur tado latente durante años. 
le cuerpos nucleares can a ses lc Las esporas de los bacilos son notable- 
a E)” mente resistentes al calor, desecación y desinfeo- 
tantes. Las esporas pueden, según su edad y an- 





















tecedentes, sobrevivir:a la ebulli 
hora y pueden resistir el calor seco a 150% C. por igual tiempo. Los períodos 
de calentamiento y las temperaturas utilizadas en los métodos de esterilizaci 
usados en Bacteriología, Cirugía e industrias de conservas alimenticias, están deter- 
minados por la resistencia térmica de las esporas. Estas son relativamente impene- 
trables a los colorantes y una vez teñidas son difíciles de decolorar. En geheral, 
las esporas resisten condiciones físicas y químicas del medio que destruirían las 
formas vegetativas de la misma o de otras especies de microorganismos. 

Esta resistencia a las condiciones desfavorables sirve a los organismos para 
superar los períodos adversos en el aire o en el suelo. Se ha pretendido, pues, 
que las bacterias forman esporas con objeto de sobrevivir en condiciones des! 
vorables. Este es un punto de vista teleológico que, como demostraremos, parece 
ser incorrecto o, por lo menos, inadecuado para dar una idea real del mecenismo 
íntimo de la formación de las esporas. 
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Bayne-Jones y Petrilli (1933) y Wyckoff y Ter Louw (1931) no encontraron 
pruebas de estructura nuclear en la preespora, ni en la espora. Knaysi y Baker 
(1947), usando el microscopio electrónico, observaron dos o más cuerpos nuclea 
res separados por un área de citoplasma más denso que el restante de la célula 
madre (fig. 15). Cada espora parece que incluye, por lo menos, hasta dos cuerpos 
mucleares. 

Las condiciones que influyen en la formación de esporas son diversos. Sin en- 
bargo, las diferencias deben relacionarse con diferencias de especies, y no indican 
que la esporulación en una especie determinada ocurra en respuesta a influencias 
ejercidas por un conjunto heterogéneo de condiciones desfavorables. La esporala- 
ción no se produce si se someten los organismos a condiciones desfavorables en el 
comienzo del crecimiento. Como descubrió Pasteur, se pueden producir bacilos 
del carbunco no esporulados por desarrollo del cultivo a temperatura de 42 
43" C. Al comienzo del desarrollo, la falta de oxígeno para los aerobios, o un 
exceso de oxígeno para los anaerobios, la falta de humedad, la presencia de 
substancias dañinas, ácidos o desinfectantes, radiaciones subletales y cualquier 
factor perturbador del crecimiento inhibirán la formación de esporas. Es preciso 
que se reúna una larga serie de condiciones óptimas para que se desarrollen endos- 
poras. Así, pues, la espora no se habrá desarrollado primariamente como adaptación 
al ambiente desfavorable. 

Cuando se ha alcanzado el período de crecimiento apropiado para la esporula- 
ción, poco después del final del llamado período de multiplicación logarítmica, 
como ha demostrado Henrici, la acumulación de productos catabólicos, el ago- 
tamiento del material nutritivo, pequeñas cantidades de oxígeno en cultivos de 
anacrobios (Zinsser) y otros factores pueden servir para precipitar la formación 
de endosporas. Na obstante, hemos podido observar organismos en estado de prees- 
porulación que procedían a completar la esporulación, sun cuendo fueran trans- 
feridos de un medio viejo a un substrato nutritivo fresco. Esto indica que existe 
cierta inercia en el proceso. 

La fanción de la endospora no es multiplicativa, ya que un bacilo forma una 
espora de la cual surge un solo bacilo por germinación. Ocasionalmente se forman 
dos esporas en un bacilo y hay unas pocas especies con dos esporas, pero esto 
ocurre rara vez y el número de células no suele multiplicarse por la esporulación 
de las bacterias. Sin embargo, las esporas pueden tener alguna significación repro- 
ductiva. El ciclo de bacilo a bacilo a través de la espora es de la naturaleza de 
un ciclo de vida, como establecieron Cohn y Koch. Desde el principio, sin em- 
bargo, la espora se ha considerado como un estado de reposo, una forma de célula 
resistente a condiciones deletéreas. En nuestro capítulo sobre variación de las 
bacterias discutiremos las pruebas para considerar la espora como un producto 
de conjugación sexual o como un mecanismo no sexval de rejuvenecimiento bacte- 
riano. Aunque estas cuestiones son objeto de controversia, estamos convencidos 
por nuestras propias observacion en el ciclo de vida bacteriano la fol 
mación de la endospora tiene un significado mayor que el de producción de una 
forma temporal de resistenci 

Cook (1932) ha revisado la literatura desde 1876 a 1932 sobre formación 
esporas y subsiguiente germinación. Los estudios de Knayai, Baker y Hillier (1947) 
con el microscopio electrónico han proporcionado informaciones muy valiosas. 
La cubierta de la espora se compone de una envoltura interna rígida y otra ex- 
terna más elástica. Ambas envolturas se desprenden y la nueva célula aparece 
con una membrana citoplásmica preformada y sin flagelos. 
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Siempre que las esporas de cualquier microorganismo son llevadas a un medio 
adecuado para el desarrollo bacteriano, o sometidas a condiciones de temperatura, 
humedad y nutrición favorables, se desarrollan en formas vegetativas. Éste pro- 
ceso difiere según la especie. En general, consiste en un alargamiento del cuerpo 
de la espora con pérdida de su alta refringencia y de su resistencia a los colo- 
tantes, La forma vegetativa puede romper la membrana de la espora y salir por 
uno de sus poros, dejando vacía la cápsula aun visible y adherida al cuerpo del ba- 
cilo, Puede tener lugar un proceso ecuatorial análogo en lugar del polar. En ocasio- 














nes, las dos mitades de la envoltura de la espora están completamente separadas 
y cada una queda como un casquete en cada extremo de la célula germen (fig. 16). 
En otras cspecin puede no haber ruptura de 
la membrana de 





mo lo indica el cambio de reacción para los 
colorantes. Entonces sobreviene la divi 
fisión, en la forma or 











binaria en dos partes iguales es el modo usual 
y predominante de reproducción y multipli 
ción de las bacterias en condiciones normales 











¡ón simple constituye o no 
modo de reproducción en las bacte- 
rias. Hay gran número de pruebas resumidas 
principalmente por Lóhnis en 1922 y aumen- 
tadas por otras aportaciones desde entonces, in- 
dicadoras de que las bacterias se reproducen 
por otros mecanismos además de la simple 
sión, y que presentan cierto pleomorfismo en 
la reproducción. En esta sección intentaremos 
evaluar las formas bacterianas a las cuales 








Microotogafía. electrónica. Fapora "SS e 
eción germinada con porciones de la ción reproductiva. En el Capítulo IX estudiare- 


permanece sobre les — mos estas observaciones en relación con la 
pacto: — variación bacteriana, 
Consideraciones biológicas generales y la 
probable relación de las bacterias con las 
gas azulverdes y los hongos sugieren que pueden reproducirse y mul 
por mecanismos diversos, y que cada modo de reproducción puede tener una expre- 
sión morfológica distinta. Está bien establecido que muchos or 
celulares tienen diversas formas de reproducción; así, pues, es lógico suponer 
que las bacterias pueden no constituir excepción a lo que parece ser una ley bio 
lógica general, 

Sin embargo, estas analogías sólo son lógicas y no pueden tomar el lugar 
de experimentos y observaciones para establecer los hechos referentes a ciclos de 
vida de las bacterias. Nos parece que la prueba que debe ser aplicada a una forms 
supuesta reproductiva es la observación directa de su germinación o de su transi- 
ción a una forma nueva. Todas las formas de transición o formas reproductivas esta- 
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Vilizadas (excepto las ultramicroscópicas) deben ser observadas ininterrumpidamente 
bajo el microscopio. La validez de una serie de formas reproductivas y su progenie 
sólo pueden establecerse por series de observaciones visuales o de fotografías micros- 
cópicas. Los datos sobre estos puntos, obtenidos por cultivos sin ayuda del micros- 








a la observación directa durante un tiempo, tienen valor fuertemente confirmatorio. 
Pero como otros organismos pueden pevetrar en el material no observado, estos mé: 
todos no proporcionan resultados concluyentes. La reconstrucción de un ciclo de 
vida con formas tomadas de cultivos y animales puede muy bien constituir una 
observación incompleta a base de interpolaciones problemáticas. 

Se han descrito alteraciones nucleares en relación con la reproducción de células 
bacterianas. Hasta ahora las dificultades para diferenciar las partes diminutas de 
los minúsculos núcleos organizados o cromidiales de una célula bacteriana han sido 
casi insuperables. Nakanishi, Enderlein y Mellon han descrito 
en el núcico de las células bacterianas en reproducción. Como algunas de estas par- 
tículas nucleares se hallan en los límites de la visibilidad microscópica y es posible 
confundirlas con otros gránulos de la célula, precisa tener confirmación de estas 
observaciones ames que puedan ser aceptadas, 

Los modos de reproducción bacteriena pueden resumirse como sigue: 




















6, Producción de gonidias. 
7. Formación de artroporas y mieroquistes. 
8: Formación de enc 





1. Conjugación de dos individuos. 
2. Conjugación de varios individuos. 
Después de la fon células se supone que el sigoto se puede reproducir sexual o 


Aunque no podemos revisar en este, lugar todo lo referente a estos modos de 
reproducción bacteriana, pensamos que son pertinentes los siguientes comentarios: 
Fisión binaria. La fisión simple es el modo común de reproducción de las 
bacterias. La célula bacteriana se alarga hasta alcanzar el tamaño de adulto; en- 
tonces se divide en dos partes aproximadamente iguales 
tricción o membrana en ángulo recto con su eje longitudinal. El tamaño del adulto 
Las células esféricas pueden 














«ilos, espirilos y espiroquetas y se ha observado como tipo subsiguiente de repro- 
ducción en algunas de las formas reproductivas especializadas. 

Los planos de hendidura de las formas esféricas determinan la conformación 
de los agregados celulares. La división en un plano produce diplococos o cocos en 
cadena jlanos de lugar A grupos 
en racimo, festafilococos ión en paquetes o cubos (sarcinas). Las 
formas cilíndricas o curvadas se pueden adherir, extremo a extremo, en cadenas o 
espirales, Estas disposiciones tienen valor diferenci 

Genación. Profusiones laterales o yemas han sido vistes por muchos observa: 
dores. Estas yemas pueden agrandarse y segmentarse por fisión mientras están 
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adhoridas a las células, o preden crecer y multiplicarse por segmentación una vez 
desprendidas de ellas. Estos estadios han sido seguidos en observaciones continuas 
por Hort, en cultivos de $. typhosa, y otros miembros del grupo tifodisentérico. 
Observaciones mucho menos completas hechas por otros autores parecen demostrar 
que en ciertos casos las bacterias se reproducen por gemación. 

Ramíficación, La reproducción por ramificación empieza por la formación de 
una yema; se puede considerar, pues, como un tipo especializado de gemación. 
Se han observado verdaderas ramas en más de setenta especies de bacterias. En 
1902, Hill vió ramificación y desarrollo de formas en bastón nacidas de las ramos, 
en cultivos de C. diphtherice en agar. En 1920, Hort observó el desarrollo de ra- 
mas en $. typhosa, y en 1925, Gardner llamó a este tipo de reproducción en Y o. 
“multiplicación en tres puntos”. Después de la ramificación simple o múltiple, 
las ramas proyectadas pueden segmentarse dando lugar a células que se reprodu- 
cen por fisión, 

En otros casos, a partir de las ramas originales se desarrollan formas remificadas, 
curvas, redondas o en yema. Las formas ramificadas se han observado con mayor 
se han visto en cultivos jóvenes en medios 























de las colonias, 
Crecimiento filamentoso. En muchos organismos, en condiciones ordi 


ias 
de cultivo, aparecen filamentos largos no segmentados o con segmentación desigual. 
Ciertas cepas de bacilos de la influenza, bacilo tfico y organismos aerobios for- 
madores de esporas producen filamentos en abundancia durante el crecimiento 
pido en medios húmedos. Walker y Murray observaron estas y otras formas en culti- 
vos de bacilo tífico, pero no llezaron a una conclusión precisa acerca de su sige 
nificación en el ciclo vital del organismo. 

Conidias. La conidia es una espora asexual producida por constricción de la 
parte terminal de un bastón o de una estructura llamada conidiáforo. Los bacte- 
siólogos parecen haber usado este término vagamente, haciéndolo aparecer con 
frecuencia como sinónimo de gonidia. Los bastones y formas espirales en ocasiones 
tienen gránulos en sus extremos, sugiriendo que han sido prodacidos por la célula 
a la manera de conidias. Las pequeñas yemas laterales, terminales o medianas (bo- 
toncillos) se han considerado semejantes a conidias. La formación de conidias por 
las bacterias parece no estar perfectamente probad: 

Gonidias. Las gonidias se forman por contracción y segmentación del protoplas- 
ma dentro de la célula bacteriana. En una célula se pueden formar dos, cuatro o 
más gonidias, Escapan de la célula por penetración de la pared celular o son libe- 
radas por desintegración de la membrana envolvente, Éstos cuerpos suelen ser 
redondos, de 0,1 y a 0,13 y de diámetro. La principal demostración de la existencia 
de gonidias en las bacterias ha sido suministrada por Lóhnis y Smith, Thornton y 
Gangulee, Hort, Mellon y Hadley. Las pruebas de que estos cuerpos se pueden 
reproducir ellos mismos u originar las formas ordinarias de las bacterias respec- 
tivas son, en parte, directas y, principalmente, indirectas. El desarrollo de estos 
llos muy pequeños dentro de las bacterias normales, o por una nueva segmen- 
tación de gránulos de “tipo gonidial”, ha sido seguido por Kahn en observaciones 
icroscópicas directas de un solo bacilo tuberculoso en gota pendiente, Wyckoff 
nunca ha observado el desarrollo de formas microcócicas desprendidas del tipo 
Shiga de bacilo disentérico. Se sabe que las gonidias son filtrables, El deserrollo 
de formas bacterianas en productos que se han hecho pasar por filtros de Cham- 
berland y Berkfeld se ha interpretado como prueba de la existencia en los cultivos 
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no filtrados de elementos bacterianos ultramicroscópicos viables. Se ha supuesto 
por algunos, sin base firme, que las formas filtrables de las bacterias son idénticas 
> están estrechamente relacionadas con los virus ultramicroscópicos. Nuestras pro- 
pias observaciones contradicen este concepto. Estamos de acuerdo en que existen 
lormas filtrables de las bacterias. Su lugar en el ciclo vital de las bacterias, sin 
embargo, no ha sido establecido todavía. Nos referiremos a estas cuestiones con 
mayor detalle en otras partes de este libro. 

Artrosporas y microquistes. A. veces, partes de los cuerpos bacterianos pare- 
cen estar encerradas en membranas; algunas observaciones indican que toda la cé- 
lula puede desarrollar una membrana menos permeable que normalmente. Estas 
formas, observadas principalmente en cultivos viejos, pueden estar dotadas de m 
yor resistencia a la desecación y a la edad, pero no aumentan su resistencia al 
calor, En cuamto a sus propiedades reproductivas no han sido demostradas to- 
davía con claridad. 

Endosporas. El mecanismo de formación y el significado reproductor de 
endosporas en el ciclo vital de los bacilos han sido descritos en la sección de esporas 














Simplasma. Lúhnis ha descrito un estado amorfo en el ciclo de la reprod: 
ción bacteriana. En este estado las formas bacterianas se desintegran y la mate 
jente de numerosas células se mezcla homogéneamente. En condiciones adecua: 
das aparecen en este simplasma cuerpos regenerativos y de ellos se desarrollan 
muevas formas bacterianas. Es evidente que una masa de substancia bacteriana muer- 
ta y desintegrada, elementos gelatinosos u otro material intercelular pueden encubrir 
células bacterianas normales o formas pequeñas, posiblemente gonidias, capaces 
de desarrollo. En vista de ello, las pretendidas pruebas de que las bacterias se 
puedan regenerar a partir de una masa totalmente amoría de wn material indeter- 
minado no son convincentes. 

Mecanismo sexual de reproducción. La presencia de cromosomas o filamentos 
de genes fué investigada por Mellon en 1932, Lindegren en 1935, y Luria en 1947, 
utilizando métodos de tinción, pero el microscopio electrónico no ha suministrado 
todavía confirmación de la existencia de estas estructuras. Recientemente, Tatum y 
Lederberg (1947) estudiaron las recombinaciones de genes en Escherichia coli in- 
ducidas por los rayos X, ultravioletas y mostazas nitrogenadas y encontraron pruebas 
sugestivas de la existencia de una fase sexual en el desarrollo de variantes. 

Morfología de las colonias bacterianas. Un conjunto de bacterias que crecen 
en un punto se llama una colonia. En medios líquidos en reposo se pueden formar 
colonias de organismos inmóviles. La más característica formación de colonias tiene 
lugar en la profundidad o en la superficie de los medios sólidos, El substrato só- 
lido usual se compone de agar o gelatina. Se pueden war, además, tras sultan- 
las como soporte de las colonias de bacterias: patata, pan, suero coagulado; 
y tejidos de animales. 

En condiciones ideales, una colonia se compone de los descendientes de una 
sola célula. Esta posibilidad es la base de todos los métodos de cultivo en placa, 

los desde la introducción por Koch de los medios sólidos, en 1881, para 
separar una clase de bacterias de otras y obtener así “cultivos puros”. Sin em- 
bargo, incluso la dilución y la distribución más cuidadosas del material no siempre 
permiten admitir que una colonia sea resultado de la multiplicación de un orga- 
0. Un grupo de células puede producir una colonia. El grupo se puede compo 
ner de células de la especie o puede incluir células de especies diferents. El 
predominio de crecimiento de un tipo puede ocultar los otros. Algunas veces es 
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manifiesto que la colonia es producto de varias especies, En otros casos se requieren 
frecuentes pases para separar los componentes de una colonia mezclada. 

Después de la incubación del cultivo durante doce a veinticuatro horas a una 
temperatura adecuada, la colonia suele hacerse visible. Se debe examina ple 
vista y con poco aumento. El descubrimiento de colonias diminutas require el two 

una lupa. 

Las colonias de bacterias difieren en configuración, tamaño, forma, color y 
en sus grados de adherencia al medio. Hay tantas combinaciones de caracteres en 
las colonias que mo tendría ningún provecho enumerarlas aquí. Serán descritas 
en relación con los microorganismos correspondientes. Aquí debemos subrayar que 
las características de las colonias son propiedades bastante constantes de grupos 
e incluso de especies de bacterias. Son, por tanto, datos de valor para diferenciar 
las bacterias. 

La morfología de una colonia está, en principio, relacionada con los movi- 
mientos de las bacterias que la componen. Estos movimientos han sido clasificados 
por GrahamSmith como lazos, pliegues, saltos y deslizamientos. Las colonias de 
organismos del grapo que forman lazos suelen tener bordes ondulados (B. anthra- 
cis). Las de los grupos de pliegues y saltos (Past. pestis y C. diphtherioe) pueden 
tener bordes serrados, dentados, con muescas angulares; las del grupo de desliza- 
miento (E. coli, Proteus vulgaris) pueden tener bordes lisos o lobulados, con cre- 
cimiento difuso. 

Otras muchas condiciones afectan la morfología de las colonias. La naturaleza 
de los elementos nutritivos, el grado de humedad del medio, la producción por las 
bacterias de substancia intercelular, la edad del cultivo y otros factores físicos y 
químicos influyen en la configuración, textura y color de las colonias. 

Hay cuatro caracteres generales de las colonias que merecen la mayor atención 
por su relación con la variación bacteriana. Estos son: 

Tipos liso y rugoso. Una sola especie de bacteria es capaz de producir dos 
tipos distintos de colonias. Uno de ellos, casi siempre en forma de cúpula, con bor- 
des mós o menos lisamente curvados y consistencia homogénea, ha sido llamad 
colonia lisa o de tipo S.* El otro, con bordes angulares agudos, superficie rugosa 
y comistencia granular, se ha denominado colonia rugosa o de Entre estos 
extremos hay muchos tipos de transición o intermedios y diferencias sutiles, Un 
/a se puede ver surgir del otro. La lisura y rugosidad de las colonias 
variables según las especies, Las propiedades de morfología, virulen- 
cia, actividades bioquímicas y composición antigénica de los organismos están re- 
lacionados con los tipos S y R de colonias, Las especies bacterianas se han separado 
según estas diferencias; los estudios de tales especies disociadas han servido de 
base para un notable adelanto en la investigación de la variación en las bacterias. 
En la figura 17, las fotografías A, B, y C muestran colonias lisas, rugosas y trans- 
formación de rugosa a lisa en una bacteria ácidorresistent. 

Colonias secundarias o hijas. Después de una incubación relativamente. pro: 
longada puede aparecer un crecimiento secundario en los bordes o sobre la super- 
ficie de las colonias. Estas muevas colonias, llamadas colonias hijas, se forman por 
multiplicación de células. con frecuencia algo diferentes de las células que produ- 
jeron la colonia original. Estas células difieren en mayor o menor grado de sus 
probables antecesoras y son una prueba de variación dentro de una especie. En 
la figura 17 D se muestran colonias hijas de vibrión del cólera. 
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Placas. En ocasiones las colonias pueden tener aspecto apolillado o conte 
puntos claros o zonas circulares claras. Suele ser manifestación de un proceso lí 
que ocurre en la colonia; con frecuencia indica la presencia de un bacte 

Organización de una colonia. Por 
lo general se entiende que las célu- 
las que componen una colonia bacte 
ma son fisiológicamente indepen- 
dientes. Esto puede ser cierto en cuanto 
a la continuidad extructural se refiere, 
pero probablemente es inexacto por 
el hecho de que las cólulas en dife 
entes partes de una colonia están su- 
jetas a diferencias en el medio crea- 
das por el crecimiento de las célul 
vecinas. Estas diferencias, sin dude, 
ejercen cierta acción sobre los org 
mismos. Además, las células en con 
tacto directo con el medio tienen un 
suministro de alimento diferente del 
de aquellas que crecen en la super 































cie o en el borde de la colonia. Est 

relaciones ordinariamente se destru- Fic. 17. Tiros Dr COLONIAS NACTERIANAS. 
yen al examinar los organismos lo — 4, Lia. 8, Raga. C. Colonias ls dear 
mándolos de una colonia con un asa — llindose a partir de rugosas. A, B y C son de 


de pisto. Se han hecho estubo — Pra 40 dios co comi Mit 


histológicos por medio de cortes de — Jurunderias. (según. Esenb Y 
colonias fijadas in situ, La descripción 

prircipal de la organización de colonias en el caso de vibrión del cólera ha sido 
publicada por Legroux y Magrou, Estudios similares con colonias de bacilo tubercw 
loso hechos por Kahn, y de colonias de diversas bacterias por Mackenzie, indican 
que tienen cierta organización y que existen diferentes formas de microorganismos 
en las diferentes partes de cada colonia. 
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CAPITULO 111 
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Los problemas de la nutrición están íntimamente relacionados con los de fi- 
siología celular, incluyendo el suministro de materiales a la célula para su propio 
mantenimiento y reproducción, En el caso de organismos multicelulares, compues- 
tos de una variedad de tejidos especializados, este aspecto fundamental del pro- 
blema se obscurece, porque los requerimientos nutritivos sólo pueden ser determi- 
nados para el organismo como un todo, lo que significa que los requerimientos 
para todos los tipos de células deben ser examinados en conjunto. Nuevas investi- 
aciones, sin embargo, tienden a descubrir las propiedades celulares particulares 
y hacen del estudio de la nutrición, en sus aplicaciones clínicas y diaria, un ejer- 
cicio complicado de Fisiología y Bioquímica. La historia de los estudios del 
tabolismo del hierro y del yodo ilustra este punto. En el caso de las bacterias 
el problema se simplifica grandemente, porque los organismos son unicelulares, se 
multiplican en enorme proporción y pueden desarrollarse en medios sintétic 
así se explica que los problemas de la nutrición y los del metabolismo celular se 
hayan estudiado juntos y hayan avanzado simultáneamente. 

Los requerimientos alimenticios de una especie particular de bacteria se pueden 
considerar como reflejo de su fisiología y su bioquímica; reflejo, por decirlo así, 
en el espejo de un medio adecuado para el desarrollo. Dentro de ciertos límites, 
todas las bacterias tienen requerimientos nutritivos comunes que se pueden con- 
siderar como reflejos de mecanismos fisiológicos y bioquímicos iguales. De hecho 
muchos requerimientos bacterianos son iguales a los de los animales superiores, 
incluyendo el hombre, así que la información obtenida para uno de ellos ha re- 
sultado muy útil para ambos. Este punto importante se puede ilustrar con los 
estudios de las coenzimas. 

Es bien sabido que el 
cia es responsable de la pelagra y cuyo único papel me 
en servir como parte de las coenzimas, di y trifosfopi 
importancia en la respiración celular, Que el ácido nicotínico es parte de las coenzi- 
mas fué demostrado por Warburg y sus colaboradores (1935), quienes, trabajando 
primero con un extracto de eritrocitos, pronto confirmaron los resultados con pre- 
paraciones similares de levadura, La levadura, ha sido tiempo atrás el material 
lásico del cual fueron obtenidas por vez primera las coenzimas y con el cual solían 
prepararse. 

Disponiendo de esta información, Lwoff y Lwoff (1937) volvieron a investi: 
gar la naturaleza del factor V, necesario para el desarrollo de especies de Hlemophi- 
lus y encontraron que podía ser substituído por alguna de las coenzimas. Además, 

por primera vez en el organismo vivo (lo que previamente ya se 

había supuesto) que la oxidación del azúcar o su fermentación anserobia depen: 

den casi por completo de la presencia de estas coenzimas. Así. si las bacterias 

quedaran desprovistas de sus coenzimas disminuiría en 90 a 95 por ciento el meta: 

bolismo de la glucosa, y esta actividad metabólica podría ser restaurada en dos 
El 
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minutos por la adición de coenzima. Este es uno de los experimentos fundamentales 
del metabolismo celular, 

Dos años después del descubrimiento de Warburg, Elvehjem, Madden, Strong y 
Wooley (1937) demostraron que el ácido nicotínico podía curar la pelagra de los 
perros; inmediatamente después aparecieron publicaciones acerca de las curaciones 
de la pelagra en el hombre por administración de ácido nicotínico (Fouts y col, 
1937; Smith y col., 1937; Spies y col., 1938). En el mismo año también se descubrió 
que el ácido nicotínico es una vitamina para los estafilococos (Knight, 1937), el ba- 
cilo diftérico (Mueller, 1937) y Proteus. 

Los experimentos en animales cstimularon inmediatamente el interés por de- 
terminar las concentraciones de ácido nicotínico y coenzima en sangre y tejidos. 
Como no se disponía de métodos químicos sencillos, se crearon los ensayos 
crobiológicos para las coenzimas usando Hemophilus (Kohn, 1938; Vilter y col., 
1939) y para el ácido nicotínico, utilizando Proteus (Lwoff y Querido, 1938). 

Este “caso de las coenzimas” era aplicable a varios géneros de bacterias, a la 
levadura, al perro y al hombre, todos los cuales tenían puntos de similitud fun- 
damentales en sus requerimientos nutritivos y, por lo tanto, en su metabolismo in- 
termedio. Las investigaciones con cada uma de las especies resultaron beneficiosas 
para las demás. 

El ejemplo antedicho no es aislado; el aminoácido metionina, fué descubierto 
por Mueller al completar su análisis de um factor desconocido de crecimiento para 
el bacilo diftérico. El punto importante es que ciertos mecanismos y pautas se 
encuentran repetidamente y que el conocimiento obtenido del estudio de una clase 
biológica resulta muy útil en el análisis de otras. En la exposición que sigue se 
supone que el estudiante em su texto de Bioquímica de los mamíferos y las 
notas de clase para referencia y definición, 

La teoría básica de la nutrición es presentada de preferencia desde dos puntos 
de vista: el termodinámico y el químico. La función real de toda célula supone 
trabajo. el cual, a su vez, requiere gasto de energía. 

Base termodinámica de la mutrición, Los problemas fundamentales que inclu- 
ye se ilustran por el sencillo experimento siguiente: Se prepara un medio que per- 
mita el desarrollo de una especie particular de bacteria y se siembra con unos 
pocos microorganismos. Después de la incubación, durante veinticuatro horas, el 
número de organismos ha aumentado unos millones de veces y una parte del medio 
ha convertido en protoplasma bacteriano. El análisis detallado demostraría tam- 
bién que parte del medio se ha convertido en substancias que se acumularon en el 
medio mismo, y que otros constituyentes, como la glucosa, habían sido oxidados 
hasta ácidos acético y fórmico o incluso anhídrido carbónico y agua. Según la ley 
de conservación de la masa, aplicable aquí como en cualquier parte, la masa 2otal 
(si la incubación tiene lugar en vaso cerrado) permanece inalterada. Así, el nú 
mero total y las clases de átomos permanecen los mismos, pero su distribución, 
términos de especies moleculares, cambia. En el ejemplo presente, se sintetiz 
protoplasma, proceso que implica trabajo y gasto de energía; los gl fueron 
degradados, proceso que libera energía. La liberación de energía en wa máquina 
química permite que el trabajo sea hecho; la célula bacteriana se puede considerar 
como ina química que utiliza para la síntesis de su propio protoplasma 
la energía liberada por la degradación enzimática de ciertas moléculas, tales 
como la glucosa 

El concepto de la célula bacteriana como máquina química ha sido examinado 
experimentalmente y los resultados han estado de acuerdo con la teo, 
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el desarrollo de un cultivo, el contenido de energía del medio disminuye, como se 
puede demostrar por medición en la bomba calorimátrica, y esta pérdida puede 
ser explicada por el calor desarrollado y por el contenido de energía de las bac- 
terias que se han producido. 

Base química de la nutrición. Desde el punto de vista químico, el medio, que 
«es una colección de compuestos, se convierte en protoplasma, colección más com- 
pleja todavía de compuestos, con producción concomitame de diversos productos 
metabólicos. Un análisis grosero de la célula bacteriana proporciona cierta infor- 
mación sobre cuáles son los compuestos que deben estar presentes en el medio. 
elemental de las bacterias varía con la especie y, dentro de la 
», según las condiciones de cultivo, En general, el contenido de agua 
es de 75 a 85 por ciento del peso total; en la levadura es alre- 
dedor del 75 por ciento y en los hongos de un 85 por ciento. Las esporas bacterianas 
frecuencia 10 a 20 por ciento menos de agua que las formas vegetativas. 

álisis elemental de las bacterias, en relación con su peso seco, es aproxima. 
damente como sigue: carbón, 45 a 55 por ciento; nitrógeno, 7 a 13 por ciento; 
cenizas, 3 a 11 por ciento, de las cuales el fósforo constituye de un tercio a la mitad. 
El contenido de proteína, estimado groseramente según los valores de nitrógeno, 
viene a ser el 50 por ciento del peso seco. El contenido de grasa varía desde menos 
del 1 por ciento a más del 35 por ciento ten el género Mycobacterium), pero ge- 
neralmente es menor del 8 por ciento del peso seco. En algunos hongos es algo 
superior al 20 por ciento. El contenido de glúcidos varía desde 10 a 25 por ciento 
en las bacterias, en las levaduras del 25 al 60 y en los hongos del 8 al 40. 

Que las cifras de variabilidad dadas para los diversos constituyentes no son 
exageradas lo ilustran los datos de Dawson (1919), quien analizó £. coli sembra- 
do en diversos medios. Encontró que el contenido en agua variaba del 60 al 80 por 
ciento; las cenizas, del 2 al 8 por ciento; los alúcidos, del 1 al 4 por ciento y 
las grasas, del 4 al 8 por ciento del peso húmedo. 

Tales análisis groseros proporcionan una orientación general acerca del pro. 
blema de la nutrición bacteriana. Ejemplo: las proteínas están constituidas por car. 
bono, hidrógeno, nitrógeno, azufre y oxígeno; por lo tanto, estos elementos deben 
estar presentes en proporción adecuada, El problema, sin embargo, consiste en de- 
terminar las respuestas a cuestiones tales como las siguientes: ¿qué es lo que cons- 
tituye un suministro adecuado?; el oxígeno, ¿debe suministrarse como gas, como 
¡on hidroxilo o como grupo carbinol?; el azufre, ¿deberá ser utilizable en su forma 
elemental, como sulfato o como cisteína? Estas cuestiones químicas no pueden res- 
ponderse sin más, sino que deben resolverse en cada caso por experimentación. Los 
resultados muestran un tremendo número de variaciones, pero felizmente caen dentro 
de un número relativamente reducido de moldes básicos. 

Antes de referirnos a estos patrones nutritivos puede ser útil considerar su po- 
sible significación. La mutación y la selección natural actúan en las bacterias como 
en cualquier parte; en última análisis podían ser responsables del gran número de 
variedades observadas. No obstante, mucho se puede aprender del estudio de un 
patrón determinado, porque es obvio que los requerimientos nutritivos deben 
«el medio en el cual el organismo puede vivir. A medida que los req 
vos de un organismo se hacen más precisos, las posibilidades de hallarlo en medio so- 
Ladable resultan menores y el parasitismo llega a ser obligatorio por los requerimien- 
os químicos específicos, mucho más allá de lo que sólo se refiere a los requerimientos 
mecánicos para la existencia. El bacilo de la influenza, que requiere hematina 
como vitamina para poder llevar una existencia aerobia, sólo puede por tanto. 
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imales que contienen este pigmento. Los requerimientos nutritivos 
Permiten también ciertas deducciones en lo que concierne a los sistemas de enzimas 
lo de la influenza requiere hematina, porque no 
El reconocimiento de tales deficiencias de enzimas específicas 
ha sido útil para la investigación bioquímica, porque permite descubrir ciertos 
pasos metabí termedios que de otra manera no serían accesibles. El organis- 
mo adaptable puede hacer casi todo, porque posee todas las enzimas y puede 
resolver todos los pasos intermediarios. El organismo exigente, que ha perdido 
algunas enzimas, ha suprimido también los pasos que de ellas dependen. En este 
sentido, por decirlo así, resultan parcialmente amputados para el bioquímico. 

Trabajos recientes han demostrado que los sistemas de enzimas pueden sufrir 
variaciones dentro y fuera del microorganismo. Así, por ejemplo, los rayos X pue- 
den inducirlas cor pérdidas o ganancias en cuanto a requerimientos nutritivos; 
también se han observado mutaciones espontáneas (Lwoff, 1946), Tales diferen- 
cias en la constitución genética, en su mayor parte, originan los mejores caracteres 
particulares disponibles para estudiar la herencia bacteriana, ya que los morfoló- 
Eicos son muy limitados. 

Nutrición de E. coli. Este organismo ha sido seleccionado para ilustrar el 
tipo de datos experimentales que se pueden obtener de los estudios de nutrición. 
Las substancias que existen en los medios deberán ser catalogadas, primero, desde 
el punto de vista termodinámico para ilustrar cómo el medio provee a los meca- 
nismos productores de energía, y, segundo, en relación con el punto de vista quí: 
mico para ilustrar cómo el medio refleja las variadas capacidades de síntesis de 
la especie, 

En un principio se descubrió empíricamente que las bacterias podían desarco- 
larse, en ciertos medios mal definidos, como caldo de carne. Trabajos posteriores 
descubrieron que se podía obtener mejor desarrollo con productos a base de carne 
digerida, como el caldo con peptona, En el caso de £. coli, desarrollado en caldo 
con peptona, se enseyó el efecto de añadir glúcidos, Se encontró, por ejemplo, que 
la glucosa aumentaba la rapidez del desarrollo y el subsiguiente análisis químico 
del medio demostró la presencia de diversos productos metabólicos, como los 
fórmico y acético, y anhídrido carbónico, Se encontró también que la incubación 
de los cultivos en presencia de glucosa, pero en ausencia de peptona, daba lugar 
a un catabolismo activo, de la glucose, sin desarrollo, Como la pepiona era evi 
dentemente esencial para el crecimiento, debía contener alguna substancia que 













































faltaba en la glucosa, probablemente nitrógeno; sin embargo, el nitrógeno sumi- 
mistrado en forma de gas no promovía el desarrollo, pero sí Jo aceleraba la adición 
de ese elemento en forma de amoníaco, Los experimentos demostraron que la 









y proteinas podían ser sintetizados sí se 
aminoácidos o peptona en el medio de cul 
tetizarlos y da lugar a un desarrollo más 

Por ejemplo, una raza de E. coli requiere 18 horas a 37? C. para producir un 
desarrollo visible, si se sembraron unos 150 organismos en 8 c.c. de medio que sólo 
contenga sales inorgínicas, incluyendo amoníaco y glucosa. La adición del amino. 
1 reduce el tiempo requerido a 15 horas; la adición de una mezcla de 
glutámico lo reduce a 12 y 14 horas. La adición de 21 
aminoácidos naturales reduce el tiempo 0 12 horas. Por otra parto, la adición 
de proteosa y peptona lo reduce a 8 horas. Evidentemente, la adición de amino- 
ácidos puede acortar el tiempo, al iguel que otras substancias, como los polipép- 
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tidos u otras constituyentes desconocidos de la peptona, Sin embargo, la peptona 
por sí misma mo proporciona la máxima velocidad de desarrollo; se requiere glu- 
cosa. 

Los experimentos que acabamos de describir pueden resumirse como sigue: 

1. La energía suministrada deriva de la oxidación de glúcidos o de ácidos 
grasos (presentes como tales o derivados de 

2. Con glucosa, amoníaco, sulfatos y fos! 
todas sus estructuras químicas Orgánicas. 

La variedad de £. coli en estudio tiene, por tanto, capacidades notables de 
síntesis y puede contener gran variedad de sistemas de enzimas, a pesar de su 
pequeño volumen (alrededor de un micra cúbica). Sin embargo, su capacidad de 
adaptación no es la mayor que se encuentra en la Naturaleza. Cualquier planta verde, 
por ejemplo, puede realizar algo que el colibacilo no puede lograr, a saber: la 
síntesis de la glucosa a partir de anhídrido carbónico y agua, en presencia de luz 
como fuente de energía. Las plantas verdes, por tanto, toman su energía del sol, 
mientras que E. coli, les plantas sin pigmento y los animales deben. por uno u 
otro mecanismo, obtener su energía de la actividad sintética de las plantas verdes. 
En segundo lugar, E. coli no puede hacer uso del gas nitrógeno, que constituyo el 
80 por ciento de la atmósfera; pero sí pueden utilizarlo los miembros de los gé- 
neros Rhizobium (bacterias simbióticas de los nódulos radiculares de algunas 
plantas) y Azotobacter (bacterias no simbióticas). 

"Tipos de mutrición bacteriana. Los esquemas de nutrición bacteriana pueden 
ser descritos según las características: 1) el mecanismo de suminisiro de energía, 
y 2) la necesidad de factores de desarrollo, lo cual constituye una medida de 1 
capacidad sintética del organismo. Seguiremos la reciente revisión de terminología 
según Van Niel (1946) para describir los diversos tipos. 






































L Nomenclatura basada en las fuentes de energía. 
A. Fototrofía. Energia derivada primariamente de una reacción fotoquímica, 
como en el caso de las plantas verdes, 
B. Quimotrofia. Energía derivada primariamente de la oxidación de subs- 
ratos inorgánicos u orgánicos, como en el caso del hombre. 
C. Paratrofía, Energía derivada probablemente de la célula huésped, como 
en el caso de los virus. 


IL. Nomenclatura basada en las capacidades sintéticas. 


A. Auotrofía, No son necosarios ni vitaminas, ni aminoácidos esenciales, 
ni factores específicos de desarrollo, como en el caso de ciertas bacterias. 

B. Heterotrofia. Se requiere un número variable de factores de desarrollo 
como en el caso del hombre, animales, diversas plantas y bacterias. 

C. Hipotrofia. La relación entre parásito y huésped es tan íntima que el 
parásito, en realidad no tiene sistema nutritivo propio, como en el caso 
de los virus. 











Los diversos tipos enumerados se ilustrar: con los ejemplos dados en la tabla 

:compaña, después de subrayar los puntos siguientes: Primero, la terminología 
distingue entre factores de desarrollo y substratos. Así, la glucosa no es factor 
de desarrollo en el sentido empleado aquí, pero la riboflavina sí lo es. La diferencia 
estriba en que los factores de desarrollo son metabolitos esenciales o substratos 
que tienen funciones específicas en las actividades sintéticas de los organismos; no 
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sirven simplemente como fuentes de energía. En general, hay dos clases de factores 
de deserrollo. La primera juega el papel de agente catalítico, y por lo tanto, no se 
requiere sino en cantidades mínimas, por ejemplo, la coenzima 1 para Homophilus 
al 0,000.000.000 2 g por es. (según Lwoff y Lwofí, 1937) o la biotina 
0.900 000.000.000 1 -g por ec. (Wilson y Wilson, 1942). El segundo tipo juega 
un papel estructural y es necesario en cantidades relativamente grandes, por ejem- 
plo, los aminoácidos para Diplococcus pneumoniae. En el hombre, los factores de 
desarrollo del primer tipo son las llamadas vitaminas; las del segundo tipo, los 
aminoácidos esenciales. Una lista parcial incluye la biotina, el ácido pantoténico, 
betaalanino, tiamina, ácido nicotinico, piridoxina, riboflavina, ácido p» 

zoico, colina, glutamina, ácido pimélico, ácido fólico y vitamina K. Pa 
ión dllada acre delos diver fte de desarrollo, conse la Mibllogala 
al final de este capítulo. 
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El cuadro se refiere a ocho especies con el fin de ilustrar los tipos principales 
de nutrición bacteriana. Los organismos han sido dispuestos de izquierda a dere- 
cha, con el fin de formar una especie de escala; para comparación, cada línea debe 
ser leida de izquierda a derecha. 

Los párrafos siguientes tratan de las especies anotadas en la tabla. Para más 
detalles debe consultarse la revisión de Knight (1945) o la de Porter (1946). 

Chlorella pyrenoidosa no es una bacteria, sino un alga verde wnicelular, que 
se incluye en la tabla para comparación. Por su elorofila es capaz de producir 
glúcidos a base del anhídrido carbónico y del agua; la energía para la síntesis pro- 
viene de la absorción de luz solar. Esta pequeña planta, por tanto, es fototcópica. 
Los glúcidos son almacenados y subsiguientemente oxidados según las necesidades. 
1 de Chlorella deriva de la oxidación, como 
sucede con las diversas bacterias quimiotróficas, pero las últimas dependen de las 
fuentes externas, del substrato, u diferencia de Chlorella, que manufactura su pro- 
pia energía. Chlorella puede wilizar el amoniaco o los nitratos como fuente de 
nitrógeno y no necesita vitaminas. Representa, por tanto, el máximo de capacidad 
sintética y es autotrófica. El término combinado resultaría, pues, fotoautotrófica. 
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En el extremo opuesto de la escala está el virus del sarampión, el cual tiene 
tan poca aptitud bioquímica que sólo puede desarrollarse dentro de las células de su 
Inuésped específico. Su suministro de energía es paratrófico y su capacidad sinté- 
tica es hipotrófica, 

Las seis especies restantes incluyen tres bacterias saprófitas y tres patógenas. 
Rhodopseudomonas palustris es una bacteria fotosintética purpúrea fotoheterotrófi 

Ademús de anhídrido carbónico requiere una fuente de carbón como el ácido 

imico o el etanol. Por añadidura, su desarrollo es pobre en medio inorgánico 
extracto de levadura. 
de la oxidación de sales de hierro 








gl 
(más etanol) a menos que se le aí 

Gallionella ferruginea obtiene su ener; 
(ferrosas o férricas) ; por tanto, es qui 
mente raro. Sus otros requerimientos nutritivos no se conocen con precisión. 

Azotobacter es un género cuyos miembros son quimiotróficos; obtienen energía 
de la oxidación de substancias como glucosa y manitol. Tiene la propiedad notable 
de utilizar el nitrógeno de la atmósfera. Como no requiere vitaminas, es autotró- 
fico. 

Escherichia coli, habitante del colon normal, es escasamente patógeno. Todas las 
razas son quimiotróficas, pero varían en su capacidad para usar los componentes 
de los medios simples. Con frecuencia el amoníaco es fuente adecuada de nitrógeno; 
casi nunca requieren factores accesorios. 

Mycobacterium tuberculosis, tipo humano, varía en sus requerimientos. Recién 
aislado del hombre, el desarrollo es pobre o imposible a menos que se añada al 
medio un material complejo, como yema de huevo. En los subcultivos crece bien 
sobre sales inorgánicas, con asparragina como fuente de nitrógeno y glicerol. Por 
tanto, llega a ser más bien un tipo simple de heterotrófico. 

Diplococcus pneumoniae es un ejemplo de tipo muy exigente de organismo 
quimioheterotrófico; se clasifica, en este respecto, con los del género Clostridium 
y los estreptococos hemoliticos. Requiere cierto número de aminoácidos; éstos va- 
rían según el tipo específico de neumococo. Además, requiere biotina, colina y 
ácidos nicotínico y pantoténico. 

Requerimientos inorgánicos. Hasta aquí, se ha tratado ampliamente de cuer- 
pos como agus, anhídrido carbónico, glucosa, amoníaco y aminoácidos, com 
estos de los elementos carbono, hidrógeno, oxígeno y nitrógeno. También se re- 
eren otros elementos, de los cuales el fósforo y el azufre son quizá los más 
importantes. El azufre es un constituyente de los aminoácidos cisteína y metionina; 
el fósforo, como fosfato, forma muchos ésteres esenciales en el metabolismo de 
lúcidos. Se ha demostrado que, en una u ctra forma, tienen posible significaci 
unos cincuenta elementos, pero, en general, debe decirse que nuestro conocimiento 
es escaso y que probablemente queda mucho por aprender. 

Las principales dificultades al progreso en este campo son de naturaleza téc: 
ica. Diversos elementos se hal tan pequeñas 
como uno por un millón, y resulta difícil su aislamiento y análisis cuantitativo. 
Pero una relación de los elementos presentes en las bacterias nada prueba, puesto 
que muchos de ellos quizá penetren en la célula por hallarse presentes en el medío 
y porque la célula no es impermeable, El único tipo de prueba definitiva procede 
de los experimentos que demuestran que una fuación particular, como desarrollo, 
producción de toxina o actividad enzimática, puede resultar de intensidad propo 
cional a la concentración del elemento particular en el medi 

En todos los respectos cabe suponer que las substancias inorgánicas desempeñan 
tres principales papeles: 1) El mantenimiento de un estado coloidal adecuado y 
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celulares; las diversas proteínas celulares se estabilizan como compuestos solubles 
o insolubles según se requiera. 2) El mantenimiento del equilibrio ácidobásico. 
Esta función, no tan crítica como en los mamíferos, debe e en los microorga- 
nismos. 3) Funcionan como coenzimas o en relación con ellas, No hay duda de 
que los elementos hierco, cobre, cinc, manganeso, magnesio, calcio y cloro caen 
dentro de este grupo. La lista completa de los elementos requeridos por cada bac- 
toria no es conocida, Los aparados 1) y 2), claro está, son especialmente difíciles 
de estudiar. Los mejores ejemplos están en el 3); los han hecho posibles los mo- 
tables adelantos de la química enzimática en los últimos veinticinco años. 

Como no podemos estudiar los requerimientos minerales completos de ningún 
organismo, daremos varios ejemplos de cómo un metal particular, el hierro, puede 
actuar en diferentes especies, En el caso de las llamadas bacterias ferruginosas, de 
las cuales Gallionella ferruginea se halla en la tabla, el hierro es el substrato 
de oxidación que suministra la energía por un mecanismo análogo al de la glucosa. 
Su papel no es catalítico y, por supuesto, requerirá cantidades relativamente gran- 
des de hierro, que han de tener una significación cuantitativa en la energética del 
organismo. 

Por otra parte, se requieren mínimas cantidades de hierro en los medios de 
cultivo para permiúr la síntesis de los grupos prostéticos de diversas enzimas oxi- 
dativas. Esto se ilustra con toda claridad en Aerobacter indolegenes, como han ob. 
servado Waring y Werkman (1944). La producción de bacterias es proporcional 
a la concentración de hierro del medio, en proporciones que varían desde 0 a 0,025 
por un millón. Las concentraciones mayores no aumentan dicha producción. Cuando 
se emplean concentraciones mínimas, el desarrollo es lento y se producen bacterias 
de color de yeso en lugar del color cremoso obscuro normal, No hay las bandas 
de citocromo y la capacidad de oxidar lo» ácidos pirúvico y fórmico está muy die- 
minuída, Los sistemas catalasa y peroxidasa tienen menos del 5 por cieato de su 
actividad normal, 

En el caso del bacilo difíérico, la falta de hierro origina igualmente un des. 
arrollo más pobre y células pálidas, según la revisión de Pappenbeimer (1947). 
Además del desarsolo, la producción de catalasa y la oxidación de succinatos son 
proporcionales a la concentración de hierro en el medio, con márgenes que varían de 
0 a 05 por un millón, En este caso, sin embargo, aparece un nuevo factor, pues a 
medida que disminuye la concentración de hierro, aumenta la producción de toxina 
difíérica, y ésta es nula cuando aquélla es igual o superior a 0.5 partes por un mi 
lón. La máxima producción se alcanza cuando la concentración de hierro es igual 
a cero. Pappenheímer se pregunta si la toxina es la mitad proteínica del citocromo 
B, que pasa libremente al medio por falta de su grupo prostético como resultado 
de la deficiencia de hierro. 

Composición de los medios, Las teorías y los hechos que anteceden encuentran 
expresión en cierto número de procedimientos prácticos, como encauzamiento de 

iones industriales, la creación de métodos de ensayo microbiológico 

¡ón de medios pará el aislamiento e identificación de bacterias pató. 

genas. Para este último propósito se emplea un cómulo abrumador de técnicas, o 

por lo menos, tal parece al estudiante cuando establece los primeros contactos con 

ellos. Sin embargo, la aplicación de los principios antedichos demostrará la lógica, 

de lo que en otra forma parecerían las más arbi- 

rarias y empiricas de las prescripciones. A modo de resumen, consideraremos un 
ejemplo sencillo. 
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La composición de un medio para cualquier organismo debe satisfacer las si 
guientes condiciones: 





2) Suministro de nitrógeno. 
istro de carbono. 

10 inorgánico foro y otros) 
:s de desarrollo: a) vitaminas; 6) aminoácidos esenciales; c) otros. 
6) Tensión de oxígen 

7) Tensión de amhídrico carbónico. 

8) pH y su regul 

9) Inhibidores y ant inhibidores. 














Los pasos seguidos para satisfacer estos diversos requerimientos dependerán del 
objetivo que se persiga: propósitos de identificación, aislamiento de ua cultivo 
mezclado o, simplemente, para obtener un desarrollo abundante. 

Consideremos un medio compuesto como si 








A e soso 
ma e st 
jscado a 72 por adinón de pequeña castidad de NaQIL 


Ciertas cepas de E. coli se desarrollan rápidamente en este medio. La glucosa 
suministra energía (por oxidación) y carbono, y el amoníaco proporciona nitrógeno. 
Los requerimientos inorgánicos quedan satisfechos por las sules añadidas al medio, 
¿que incluyen K, P, Mg, S, Na, y Cl, con indicios de otros elementos incluídos como 
impurezas en las sales comerciales usadas o en el agua corriente. Las grandes can- 
tidades de fosfatos potásico y amónico empleadas sirven como tampón, No contiene 
factores de desarrollo, El oxígeno se suministra por difusión en el medio desde 
su superficie. En este caso, la tensión del anhídrido carbónico no es importante, si 
bien en el de otras especies se hacen necesarias provisiones especiales para ello. 
La mayor parte de los organismos pueden utilizar el anhídrido carbónico para 
convenir ciertos ácidos monocarboxílicos en dicarboxilicos, como en las ramifi- 
caciones del ciclo del ácido cítrico, y para algunos la tersión de anhídrido carbónico 
necesaria para el desarrollo es apreciable. Si las bocterias fueran fotosintéticos, 
se necesitaría anhídrido carbónico para el proceso correspondiente, El medio de- 
berá ser modificado en las siguientes circunstancias: 
loe deerello imán sipido y meyor producción de E, col, vbado 
10 g de peptona-proteasa (una peptona comercial) 

Para diferenciar el grupo aerogenes, substituir la glucosa por citrato, no utili- 
zado por E. coli. 

Para aislar bacterias de la orina de un paciente tratado con sulfonamidas, añadir 
0. g de ácido p-aminobenzoico, el cual contrarrestará al bacteriostático. 
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CAPITULO 1V 


METABOLISMO DE LAS BACTERIAS 


El metabolismo, término general para todos los cambios químicos asociados con 
la vida, suele dividirse en la práctica en dos partes, cada una de las cuales tiene 
cierto número de sinónime 

1. Anabolismo, o asimilación, es la que describe los procesos considerados de 
síntesis, por ejemplo: la producción de proteína. 

2. Catabolismo, o desasimilación, describe los considerados como degradacio- 
nes, por ejemplo, la oxidación del azúcar. 

Es evidente que el anabolismo no puede tener Jugar, 
catabolismo adecuado para suministrar la energía necesaria, Así. pues, las síntesis 
están acopladas con reacciones productoras de energía, pero los detalles, por lo 
general, no se conocen. Por otra parte, al parecer, los procesos catabólicos pueden 
tener lugar con poca o ninguna síntesis, como ocurre en células suspendidas en 
un medio inadecuado para su desarrollo, pero que permite continuar una respi- 
vación intensa por contener glucosa abundante que provee sus requerimientos de 
energía. 

Los tipos de metabolismo observados en las bacterias son tantos y tan variados 
como los que indican sus requerimientos nutritivos, por lo cual todavía no es posi- 
ble resumirlos en forma sencilla, Si se conociera la evolución de las bacterias, ello 
suministraría una base racional para tal exposición, y sin duda indicaría tipos de 
desarrollo que podrían disponerse en orden de complejidad creciente o decreciente, 
y adaptaciones correspondientes a cambios del medio. Hoy por hoy, ello 20 es 
posible aunque se han hecho varios intentos. Como ha señalado Van Neil (1946) 
al tratar este problema con respecto a la clasificación, lo mejor sería considerar el 
problema en su aspecto práctico y referírse a lo que tenga utilidad, En este capí- 
tulo se tratarán solamente algunas de las fases más importantes del metabolismo 
hacteriano, 

Respiración. Este término, cuando se aplica al metabolismo bacteriano, tiene 








































óxidorreducción productoras de energía que pueden ser utilizadas para | 
trabajo. Así, pues, la respiración es un tipo de catabolismo o desasimi 
se que mo implica necesariamente utilización de oxígeno molecular, aunque en 








mados erobios; los que no pueden vivir en presencia de oxígeno son anaerobios; 
los que se desarrollan bien con oxígeno, pero pueden pasar sin él, son anaerobios 
fecultativos; aquellos que se desarrollan mejor a tensiones bajas de oxígeno son 
¿designados como microuerófilos. 

Para entender por qué el término respiración se Ira generalizado hasta incluir 
procesos amserobios, es necesario recordar le definición de oxidación. Química- 
mente, oxidación es uno de los siguientes procesos: 

1. Adición de oxígeno: Ha + 14 0 >H20 
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2. Pérdida de un electrón por un elemento: Fet+ => Fet++ 

3. Pérdida de un hidrógeno por un compuesto: CH; — CHz > CHz = CH. 

En cada caso puede decirse que un donador cedió algo a un aceptor. En el 
primero, los electrones del hidrógeno son compartidos por el oxígeno. En el se- 
gundo, el Fe cede un electrón a un elemento que no se indica, En el tercero, el etano 
cede dos hidrógenos a un aceptor que tampoco se expresa. Se dice entonces que 
el aceptor se reduce. Para nuestros propósitos, se puede tomar el último caso 
como el proceso básico en la oxi biológica usual, y como se trata de un 
proceso de deshidrogenación debe ser catalizado por una deshidrogenasa. La reac- 
ción se puede representar de modo general como sigue: 


A + BH; deshidrogenasa AH, (reducido) + B (oxidado) 


La substancia A reacciona con BH, en una reacción catalizada por una deshi- 
drogenasa. El hidrógeno es transferido de este modo de B a A, y así B es os 
y A reducido, Las variedades biológicas de esta reacción dependen de tres cir- 
cunstancias: 

1. La preparación BH. antes de la oxidaci 
es que pueda ser oxida: ¡cido láctico puede ser 
2. El destino de B después de la oxidación. En algunos casos no ocurre nada 
más, en otros el compuesto sufre repetidas deshidrogenaciones (y descarboxilacio- 
nes) hasta que no queda nada. 

3. El tipo de aceptor de hidrógeno empleado. La substancia A puede ser un 
portador de coenzima que recoge el hidrógeno y lo transfiere a otra segunda reac- 
ción; así, por ejemplo, Otro portador, como el sistema citocromo, o 
a otro substrato como el . El oxígeno mismo puede ser el aceptor, 
cuyo caso se forma peróxido de hidrógeno o agua. 

Que el sistema de oxidación sea aerobio o anaerobio depende de la naturaleza 
del tipo de aceptor de hidrógeno. Cuando el oxígeno es el aceptor final el sistema 

en Otro caso es anaerobio. 

'emas de óxidorreducción se llaman fermentaciones, especialmente en las 
londe el producto da nombre al proceso: fermentación láctica, propi 
nica, alcohólica. La ecuación para tales fermentaciones suele presentarse así: 


Glucosa —> 2 mol. de ácido láctico (músculo) 
Glucosa —>2 CO¿ + 2 mol. de etanol (levadura). 


El lector recordará probablemente que estos procesos son, en realidad, muy 
complejos e incluyen cierto número de enzimas. En el caso del músculo, la glucosa 
es transformada en hexosadifosfato, que se escinde en dos moléculas de triosafos- 
fato. El equilibrio resultante de las reacciones cíclicas es tal que los derivados que 
preceden al ácido láctico son alternativamente reducidos y oxidados en número igual 
de veces, de modo que los dos procesos tienden a anularse el uno al otro. En este 
caso, el aceptor de hidrógeno es generado en el curso de la reacción misma. 

Sin embargo, existe una diferencia notable, con respecto a las fermentaciones, 
entre los microorganismos y mamíferos. La fermentación del ácido láctico del 
músculo prosigue con acumulación de muy poco ácido láctico, pues tan rápidamente 
como se forma parte de él es oxidado hasta anhídrido carbónico y agua, mientras 
el resto es resintetizado en glucógeno. En la fisiología de los mamíferos, la cons- 
tancia del medio interno debe ser mantenida dentro de límites estrechos; en conse- 
cuencia, los mecanismos reguladores tienden a prevenir la acumulación de produc- 
tos del metabolismo intermediario. Además, el curso de los fenómenos de la respi- 
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ración es tal que los substratos son oxidados hasta anhídrido carbónico y agus 
oxigeno es el último aceptor de hidrógeno por vía del sistema WarburgKeilin 
(véase a continuación). Esto último es obligado, al punto que la muerte sobreviene 
casi inmediatamente en ausencia del oxígeno, En las bacterias, la situación es diferen- 
te. La oxidación incompleta es regla, más que excepción, y los productos de 
las fermentaciones se pueden acumular en grandes cantidades; la falta de oxígeno 
siempre puede ser tolerada, por lo menos durante horas, y para algunas especies 
la presencia de oxigeno es letal. 

Además de los sistemas especiales de óxidorreducción peculiares de las diferen- 
tes fermentaciones, y del sistema Warburg-Keilin, que permite al oxígeno molecular 
servir como aceptor de hidrógeno, las bacterias poseen otros mecanismos de gran 
importancia. Siguiendo el ejemplo del ácido láctico. veamos los datos siguientes 
tomados de Stephenson (1938, pág. 50): 


(1) CH,.CHOH.COOH + 14 O, CH¿.CO.COOH + HO + 51.9 Cal. 
(2) CH,.CHOH.COOH + NO,K —> CH¿.CO.COOH + H4O + NOK + 
30,7 Cal. 
(3) CH¿.CHOH.COOH + COOM.CH =CH.COOH > CH,CO.COOH + 
COOH.CH4.CH¿.COÓH + 16 Cal. 


La reacción 1 implice el uso de oxígeno como aceptor de hidrógeno y libera 51,9 
Cel. por molécula gramo. La reacción 2 es anaerobia y catalizada por la nitratasa 
que activa el nitrato para aportar oxígeno, el cual cs reducido a agua y desprende 
30,7 Cal. La rescción 3 es anaerobia. Aquí, el ácido fumárico. activado por la 
deshidrogenasa succínica, fija el hidrógeno del lactato y es reducido a succinato 
con desprendimiento de 16 Cal. por molécula gramo. Hay dos puntos que deben 
ser especialmente tenidos en cuenta. Primero: estas reacciones sólo sun 
energía cuando hay dos subsiratos en el medio, uno de los cuales es oxidado mien- 
tras el otro es reducido, Segundo: la energía obtenida por mol. de substrato es 
mucho menor en condiciones anaerobias que en condiciones aerobias; por consi- 
guiente, deben metabolizarse cantidades mucho mayores de substrato para que haya 
crecimiento, Es por esta razón que las fermentaciones industriales suelen propor» 
cionar mayor rendimiento en condiciones anaerobias. 

Las taciones son óxidorreducciones anaerobias en las cuales se produce 
“na autooxidación y una autorreducción; un substrato único sirve como donador y 
aceptor de hidrógeno. Un ejemplo observado especialmente entre microorganismos 
de la familia Bacteríaceac, es el siguiente: 









































CH¿.CO.COOH + H¿0 = CH,.C00H + H.COOK. 


Cuando se da como substrato a un microorganismo un carbohidrato particular, 
los productos de desasimilación que se acumulan en el medio dependen, por su- 
puesto, de los tipos de deshidrogenasa y de los aceptores de hidrógeno presentes. 

vipio, la mayor parte de aerobios y anaerobios facultativos tienden a pro» 
ducír los mismos o similares tipos de productos a partir de la glucosa. Sí bien las 
cantidades relativas varían, los hallazgos más comunes son los ácidos fórmico, 
acético, pirúvico, láctico y suecínico; alcohol etílico, acetilmetilcarbinol, anhídrido 
carbónico e hidrógeno. El acetilmetilearbinol, también llamado acetoina, probable- 
mente se fortma por condensación de ácido pirúvico y acetaldehido. La prueba de Vo- 
ges-Proskauer está basada en que, en presencia de un álcali fuerte, la acetoína es oxi- 
dada y pase a diacetilo, el cual entonces se condensa con ciertos constituyentes del 
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caldo que contiene el núcleo guanidina, para dar color rojo. El caldo debe conte- 
ner, por tanto, peptona u otro tipo de derivado de carne. 

Sistema Warburg-Keilin, En los mamíferos, el hidrógeno es transportado en 
este sistema hasta que se reúne con el oxígeno y forma agua. 


1. Substrato + coenzima oxidada deshidrogenasa _, Substrato: deshidrogenado + 
coenzima reducida. 
2. Coenzima reducida + citocromo oxidado —+ coenzima oxidada + citocromo 
reducido. 
3. Citocromo reducido + oxígeno.clts 
oxidasa. 





> Citocromo oxidado + HO. 





En el esquema, el hidrógeno es transferido de un substrato como el ácido lác- 
tico a la coenzima, rescción catalizada por la deshidrogenasa láctica específi 
luego, desde la coenzima al citocromo y desde éste al oxígeno, formando agua. 
Como este sistema suele estar asociado con catalasa, se ha supuesto que se forma 
peróxido de hidrógeno en lugar de agua (citocromo reducido + 0, — citocromo 
oxidado + H¿O.); el peróxido es descompuesto inmediatamente en agua por la 
catalasa. 








DISTRIBUCIÓN DE LAS ENZINAS DE HEMATINA 
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Dann seconds de Ls rios de Portor (194) y Suenos (19). 


Otra enzima, frecuentemente asociada con el sistema Warburg-Keilin y catalasa 
en las bacterias (pero no en los mamíferos), es la peroxidasa, que cataliza la oxi- 
dación de compuestos orgánicos por el peróxido de hidrógeno. Ello se puede repre- 
sentar 








RH, + H,0, _peroxidasa KR +2 H,0 





Es de gran interés que el citocromo, la citocromooxidasa, la catalasa y la pe: 
roxidasa tienen todos la misma estructura química básica. Como las enzimas en 
general, cada uno consta de un grupo prostético y una proteína. Las proteínas difie- 
ren, pero, por lo que se sabe, los grupos prostéticos son idénticos al hem de la 
hemoglobina, y por tanto contienen hierro. Ya observamos anteriormente, al tratar 
de los requerimientos inorgánicos (página 44), que la carencia de hierro produce 
una deficiencia de estas enzimas. Cabe suponer lógicamente la presencia de estas 
enzimas en relación con los requerimientos aeróbicos de las diversas especies. Esto 
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se ilustra en la tabla adjunta, que demuestra buena correlación en los extremos, 
con tipos variables en el centro. Los problemas planteados por estos tipos interme- 
dios todavía están por resolver. Evidentemente, las bacterias poseen sistemas de 
los que carecen los mamíferos, y pueden escindir sistemas que se encuentran en- 
teros en los mamíferos, La relación entre diversos factores de desarrollo y 

de enzimas se indica en la tabla. 








ALGUNOS FACTORES DE DESARROLLO Y SUS FUNCIONES METABÓLICAS 
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Metabolismo del nitrógeno. El metabolismo del nitrógeno sirve esencialmente 
dos fines: 1) el sumivistro de energía, y 2) la síntesis de compuestos complejos, 
en especial proteínas. El primero no suele ser de mucha importancia, excepto en 
«casos especiales, como en los gérmenes del género Clostridium que emplean amino- 
ácidos para est fin. Muchas especies pueden usar nitratos o nitritos como agentes 
oxidantes en condiciones cercanas a la anaerobiosis. Sin embargo, la asimilación 
del nitrógeno suele ser el problema más importante y ya se han señalado un número 
de tipos en el capitulo sobre mutrición (pág. 42). 

Las bacterias fijadoras de nitrógeno transforman el gas nitrógeno de la atmós- 
fera en compuestos biológicamente útiles. Poco se sabe acerca de los pasos reales 
del proceso. Las bacterias correspondientes son aerobias, como Azotobocter, o anae- 
robias, como Clostridium pastorianum., Es de especial interés el género simbiótico 

É guisantes y otras le- 
guminosas. La planta parece ser esencial para la plena actividad de las bacterias; en 
ste caso, el producto de fijación del nitrógeno parece ser el ácido aspártico. 

Las bacterias nitrificantes del suelo actúan sobre el amoníaco. Las del género 
Vitrosomonas producen nitritos del amoníaco, los cuales a su vez son oxidados a 
mitratos por los elementos del género Nitrobacter. Estos procesos se inhiben por 
la presencia de compuestos orgánicos, pero no por carbonatos. El uso de nitratos 
para la oxidación, con la consiguiente producción de nitritos, constituye la desni- 
rificación, ya mencionada. 

Algunas especies pueden asimilar nitratos. Muchas pueden asimilar amoníaco; 
tras, además, requieren un número variable de aminoácidos esenciales. Los últimos 
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son obtenidos por descomposición de tejidos animales o vegetales, con frecuencia 
por autólisis consecutiva a alguna lesión. Muchas bacterias pueden ayudar al pro- 
ceso segregando proteasas. Tales enzimas extracelulares, encontradas especialmente 
entre Bacilloceae, Bacteriaceas y Clostridri, explican el uso de la licucfacción de 
la gelatina como prueba de laboratorio y son similares por sus propiedades a los 
correspondientes fermentos en los mamiferos. Así, las enzimas de acción tríptica 
producen polipéptidos, y la Kiberación de aminoácidos depende de la presencia de 
peptidasas. La degradación enserobia de las proteínas puede llamarse putref 
como al desdoblamiento anserobio de los carbohidratos se llama fermentación. 

Debe observarse que todas las bacterias contienen proteinasas intracelulares, 
mucleosidasas, nucleotidasas, etc,, responsables de la síntesis de las diversas pro: 
rteínas y nucleótidos. Tales enzimas sólo se liberan con la autólisis que sigue a la 
muerte. 

Los aminoácidos son atacados por enzimas intracelulares en diversas formas, 

¡smutación, o son asimi 

dos como tales aminoácidos. Un ejemplo especial que tiene valor diagnóstico es la 
producción de indol a partir del triptófano por £. coli, reacción que tiende a ocurrir 
cuando las proteínas son desdobladas, especialmente en ausencia de carbohidratos. 
Otro ejemplo especial es la descarboxilación de diversos aminoácidos con producción 
de las correspondientes aminas; se lleva a cabo por muchas cepas de E. coli., Strept. 
faecalis, Clostridia y Proteus, pero no por los estafilococos. La reacción que indica- 
mos muestra la conversión de la 
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Irido carbónico, catalizado por descarboxilasa. La coen- 
zima de la reacción es un derivado de la piridoxina. Esta descarboxilación está 
asociada con la descomposición de las proteínas, como en la putrefacción de los 
cuerpos animales o de la carne; las aminas producidas, conocidas también como 
ptomaínas, son tóxicas, La enzima que descarboxila los aminoácidos y produce 
las aminas correspondientes (Gale, 1946) no debe confundirse con la carboxilasa 
encontrada, por ejemplo, en la levadura, que descarboxila el ácido pirúvico y lo 
transforma en acetaldehido (a su vez reducido a etanol), cuya coenzima deriva de 
la tiamina, 

Otros sistemas, El metabolismo de los lípidos sólo se ha estudiado en relación 
son los ácidos grasos de cadena corta. Grasas, fosfolípidos, esteroles y ceras son 
constituyentes importantes de las bacterias, como de otras células, y en general 
parecen jugar los mismos papeles, Los polisacáridos de las bacterias son de espe 
al importancia, porque en ocasiones forman cápsulas que ayudan a identificar el 
organismo, o por sus particulares propiedades inmunológicas. Nos ocuparemos de 
ellos más tarde. 


irosina en tiramina y an 
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CAPITULO V 


DESARROLLO DE LAS BACTERIAS 


Por dificultades técnicas, rara vez se estudia directamente el desarrollo de una 
célula bacteriana ai: 
y de los datos obtenidos deben sacarse consecuencias con respecto a cada célula. 
El desarrollo de un cultivo, por supuesto, refleja el desarrollo de las células que lo 
componen, pero las medidas son promedios y en este sentido no son ni más ni me. 

lidas para cada célula en particular que las cifras medias de altura y peso 
judadanos varones de los Estados Unidos cuando se aplican a un 
tivo se complica, porque el medio 
-nto de alteraciones constantes debido a la acumulación de metabolitos bac: 
terianos; cualquier interpretación del desarrollo de un cultivo debe tener en cuenta 
tales alteraciones. Cuando han de hacerse recuentos y han de segui 
del tiempo hay que emplear medios líquidos. 

Curva de desarrollo. El crecimiento de una población en función del tiempo 
suele representarse con una escala semilogarítmica; se dispone el logaritmo del 
número de bacterias por €.c. contra el tiempo en horas. La inclinación de la curva 
mide la proporción media de división. Supóngase un medio sembrado con 100 bae 
es tal que la población se duplica 
media hora. Al final de la primera media hora la población habrá doblado; al fi 

habrá doblado de nuevo; por lo tanto, será 
cuatro veces la original, y así sucesivamente. En tal serie lo que permanece cons- 
tante es la duplicación de la población cada media hora, y si a cada duplicación 
le llamamos una generación (o división), se obtiene una línea recta, cuando las 
generaciones se disponen contra el tiempo, como en la figura 18, línea 4. Se 
obtiene una relación lineal cuando se emplea el logaritmo del número 
de células en lugar de las generaciones, 

La curva 8 de la figura 18 representa la curva real de desarrollo, En el tiempo 
cero se inoculó el medio con 100 bacterias. Después de una pausa de dos horas, se 
produce un aumento constante del desarrollo (duplicándose cada media hora) hasta 
la décima hora, como se manifiesta por la parte lineal de la curva; ello va se- 
guido de un período de desarrollo decreciente; después, por un período estacionario 
durante el cual la población permanece relativamente constante; finalmente, el pe- 
riodo estacionario va seguido de otro durante el cual la población disminuye, El 
periodo de declinación, evidentemente, es aquel en el cual la muerte ocurre con velo- 
cidad mayor que la división celular. El periodo estacionario implica una propor- 
ción igual de muerte y división, y en la fase de aumento, la multiplicación debe ser 
mucho mayor que la mortalidad. Sin embargo, no debe creerse que no haya morta- 
lidad durante los primeros períodos del desarrollo. 

La velocidad de división en un tiempo determinado se mide por la inclinación 
de la curva de desarrollo, como se representa en la figura 18; nos referimos a ella 
en términos de generaciones por hora. Una exposición detallada sólo es posible con 
el uso de cálculos. pero para nuestro propósito bastará con lo que indicamos a 
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ión. Primero, el aumento proporcional de una generación durante media 
¡plica que la población dobla en cada media hora, pero de ello no se sigue 
que ocurra un 50 por ciento de aumento cada 15 minutos, o un 25 por ciento cada 
siete minutos y medio. Las cifras correctas son 41 por ciento y 18 por ciento, res- 
pectivamente. En segundo lugar, la proporción depende del método de recuento de 
las bacterias. Los métodos que cuentan el número de bacterias presentes, pero que 
no distinguen las vivas de las muertas (véase a continuación), darán valores 
tes de aquellos que sólo anotan las vivas. Esta diferencia se hace apreciable 
ionaria de la curva de desarrollo, 
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2 
TIEMPO EN MORAS 


Fic. 18. CnvA DE DESARROLLO. 


El número de bacterias por cx. de medio de cultivo está repesentado en escala logariemica 
en función del tiempo. En indicado el número de generaciones y también el número creciente 
de bacteria, La siembra e hon, con 100 organjeos por €. Obris que la lnea 4, que repre 
senta un aumento constante de desarrollo (el número de gérmenes se duplica cada media bora), 
oct. La curva 8 representa el culivo común y muestra una lan estacionaria Inicial que 
An periodo de desarollo de aumento constante (paralelo a le inca 4) que más tardo disminuye 











Tres métodos son los de uso general para el recuento de bacterias: 1) La enw- 
meración se puede llevar a efecto por medio de una cámara similar a las usadas 
en hematología, pero más pequeña, empleada con iluminación de campo obscuro. 
Este método no distingue: los organismos vivos de los muertos. 2) Las medidas de 
turbiedad de cultivos en caldo. Después de alcenzar concentraciones de 10 millones 
de bacterias por e: los cultivos resultan suficientemente turbios para que puedan 
medirse con los fotómetros usuales de los laboratorios. Las medidas de densidades 
ópticas se convierten en organismos por c.c. empleando los factores obtenidos por 
recuentos de células con los métodos 1) 6 3). 3) Los recuentos en placa, que impli- 
can la dilución del cultivo hasta densidad aproximada de 100 bacterias por €, y 
la diseminación de una muestra sobre la superficie de una placa de agar, en la que 
se cuentan las colonias después de incubación. Este método solamente determina el 
número de bacterias viables, Ninguno de los métodos da toda la información desca- 
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de. Los 1) y 2) cuentan todas las células presentes; el 3) sólo las viables. El método 
2) depende, en parte, del tamaño y forma de los microorganismos, pero el 1) y 
el 3) no estiman tales datos: Una información adicional en cuanto a la naturaleza 
del proceso de desarrollo puede obtenerse estimando el tamaño de las células. La 
cantidad de bacterias también puede expresarse en términos de nitrógeno (Kjeldahl) 
por unidad de peso seco o en respiración como microlitros de oxígeno por mili- 
gramo de peso seco y por hora. 

Después de lo dicho podemos interpretar las fases principales de la curva de 
desarrollo B de la figura 18. Después de la siembra, al tiempo cero, las células 
se encuentran en un nuevo medio y se adaptan a cambios tales como presión os- 
mótica, equilibrio ácidobásico, substratos y tensión de oxigeno y anhídrido carbó- 
,. Además, durante esta fase, conocida como período estacionario 
piezan los procesos metabólicos asociados con el desarrollo activo, de aq 
volumen respirado por unidad de masa del protoplasma se duplica o triplica. Hen- 
ici (1923) observó en E. coli que las células tienden al principio a aumentar de 
tamaño, pero no se dividen, de manera que se forman células excepcionalmente gran- 
des, Con el comienzo de la división, el tamaño medio rápidamente se norma) 
cuando la velocidad de división se hace constante, se alcanza el período logarítmico 
o exponencial del desarrollo, Martin (1932) demostró que la respiración por cé- 
lula, pero no por unidad de masa del protoplasma, disminuye durante la fase de 
desarrollo exponencial; la disminución por célula depende simplemente del peque: 
ño tamaño de ésta. 

En medios con buena regulación del pH y, por lo demás, adecuados, la propor. 
ción constante de desarrollo continúa hasta alcanzar una densidad de población de 
15 a 50 millones de células por c.c., después de lo cual el desarrollo disminuye y 
la mortalidad se eleva. Esto se debe al agotamiento del medio, a cierta alteración 
del pH, etc. (Cleary y col., 1935). Las células en tales condiciones adoptan un 
tipo de metabolismo de reposo. El estudio del cultivo a partir del cual se hi 






































rial a sembrar se toma en el período de declinación, pueden transcurrir horas antes 
que el desarrollo se establezca relativamente bien. 

Variables que afectan el desarroll>. La rapidez de desarrollo es función de 
diversas variables, Las diferentes especies, en condiciones óptimas, difieren con: 
derablemente en máximo de crecimiento debido a las limitaciones de su propia 
química. Las condi óptimas incluyen, en primer lugar, la temperatura, Las 
bactetias pueden dividirse groseramente en tres grupos, según los límites de tem- 
peratura entre los cuales se desarrollan: psicrófilas, —5* a 30% C. óptimo a 10% 
20? C.; mesófilas, 10%.45% C., óptimo a 20%40” C., y termófilas, 25%-80% Cu, 
óptimo a 50%-60% C. Las bacterias marinas se hallan entre las que se desarroll: 
bien a las temperaturas más bajas, mientras que las de las aguas termales lo hacen 
mejor a temperaturas muy altas. Las bacterias patógenas se desarrollan mejor de 
37 a 40% Co 

El pH del medio afecta en forma considerable la velocidad del desarrollo. Los 
organismos que producen ácidos pueden bajar el pH en varias unidades, El tipo 
de substrato disponible también puede jugar gran papel. Como ya hemos hecho 
observar, la adición de peptona a un medio salino glucosado puede duplicar el 
desarrollo de E. coli. En este respecto los organismos pueden adaptarse. 

Variación y herencia. El fenómeno de adaptación se puede ilustrar por los bien 
conocidos estudios de Fildes, Gladstone y Knight (1933) sobre ciertas cepas exi- 
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gentes de bacilo tífico que requerían triptófano para el desarrollo, y que so desarro- 
Maban ¡pidamente en presencia de valina, leucina y cistina. Eventualmente les 
cepas se desarrollaban s, excepto triptófano; por disminución 
Esta posibilidad de adaptación se 
presenta en muchos casos en el laboratorio, y ya hemos indicado cuán rápidamente 
el bacilo tuberculoso puede hacerse menos exigente después de aislado, Acomp. 
ñando a tales cambios puede haber también disminución de virulencia, variación de 
forma lisa a rugosa y disminución de resistencia para el hacteriófago. 

En el mejor de los casos, los mecanismos fundamentales de tales alteraciones 
apenas son conocidos, pero en general se considera en términos genéticos, El hecho 
de reproducirse las especies bacterianas significa que debe existir un mecanismo 
genético, aunque la falta de diferenciación sexual (por lo menos no se ha logrado 
descubrirla basta ahora) sugiere que el mecanismo de la herencia es diferente del 
de las plantas y animales superiores. Sea como sea, durante el desarrollo de un 
cultivo aparecen variantes con características diferentes, y si estas variantes se aislan 
se reproducen puras. El ejemplo clásico de ello es E. coli mutabile que norm 
mente puede metabolizar la glucosa pero no la lactosa. Lewis (1934) demost 
que en cualquier subcultivo preparado con una siembra de la cepa madre, de cada 
5000 bacterias una puede utilizar la jactosa tan bien como la glucosa. Esto es 
cierto aun cuando los subcultivos únicamente provengan de una bacteria y solamente 
se puede explicar suponiendo que en ocasiones ocurren mutaciones espontáneas. 
Los organismos resultantes de la mutación conservan su capacidad de usar la glu- 
cosa, aun cuando se hagan subcultivos en lactosa. Por otra parte, las enzimas para 
lactosa de los nuevos organismos son inactivas en presencia de glucosa, aun cuando 
también haya lactosa; su actividad reaperece rápidamente en ausencia de glucosa 
cuando se suministra lactosa (Monod y Audureau, 1946). 

Estos datos ¡lustran dos puntos importantes: 1) entre las bacterias ocurren mu- 
taciones espontáneas, como la capacidad de metabolizar la lactosa; 2) tales mata- 
ciones pueden afectar sisemas cuya expresión (fenotipo) depende de condiciones 
adecurdas del medio. En el ejemplo citado, la ausencia de glucosa y la presencia 
ictosa son las condiciones necesarias. La presencia de glucosa reprime la ex- 
presión del sistema lactosa, pero no evita su herencia. En la terminología de Kars- 
trom (1937), el sistema lactosa es ejemplo de una enzima adaptativa, mientras que 
el sistema glucosa estable lo es de enzima constitutiva. Ambos fenómenos de muta. 
ción espontánea y enzimas adaptativas desarrolladas juegan, con toda evidencia, 
papeles importantes en la interpretación de variaciones nutritivas, morfológicas y 
de otros tipos, incluyendo variaciones en la virulenci 

Además de las mutaciones que ocurren espontáneamente, otras han sido provo- 
cadas por la aplicación de luz ultravioleta, rayos X y drogas (véase Quimioterapia). 
El mejor ejemplo de éstas es la transformación de tipos de neumococos, el estudio 
de las cuales ha permitido incidentalmente penetrar más la quimica de la genética 
que cualquier otro. La base del fenómeno estriba en el hecho de que Diplecoccus 
prexmoniae contiene más de 30 tipos diferentes, cada uno de los cuales se reproduce 
puro y se identifica propiedades inmunológicas específicas de los polisacáridos 
ssula. Además, cada tipo puede presentar la forma M (mucoide) usual a la 
variante S (lisa) que deriva de la forma M por pérdida de cápsula. Desde un punto 
de vista genético los diversos tipos M se pueden considerar derivados por mutación 
del tipo S, cn el cual pueden volverse a transformar, como hacen con frecuenci 
ibran en determinados medios. Griffith (1928) descubrió las condiciones 
para transformar ía vivo el tipo no capsulado S en el M capsulado espe- 
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cifico. El trabajo subsiguiente de Avery y sus colaboradores ha demostrado los fac» 
tores que intervienen en la obtención in vitro del fenómeno. Los materiales requeri- 
dos son: 


E go rl de tipo capsulado. 
o e 4 e pe 
A tr 
e 
a 
EAS rta 
A np drt nu co 


ido. 
<) Fl factor no dializble (McCarty, Taylor y Avery, 1946). 


Las bacterias S y una cantidad mínima de substancia transformadora específica 
de tipo son incubadas en caldo-=uero; en él aparecen las formas (M) capsuladas 
correspondientes a la substancia transformadora específica empleada. Estas se re- 
producen puras indefinidamente en los auevos subcultivos, en cuanto han adquirido 

su vez le capacidad de producir la substancia transformadora específica de tipo 
que fué suministrada al tiempo de la mutación. 
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las hases citológicas de la herencia en animales y plantas. Los genes se hallan dis- 
puestos en línea a lo largo de los cromosomas y están compuestos de ácidos nu- 
eleicos, Cada gen interviene en la herencia de ciertos caracteres especificos; cuando 
ocurre la división celular se reproducen de modo que cada célula hija recibe un 
gen de su clase. Por consiguiente, una mutación representa wn cambio en la es- 
tructura de un gen. o en una molécula particular de ácido nucleico dotada de la 
propiedad de autorreproducción en el momento de la división celular y de cuya 
presencia depende” un carácter particular de célula. El mecanismo químico de 
la inducción de la cápsula correspondiente al tipo en el neumococo es similar 
al expuesto anteriormente. Un carácter particular, la cápsula de especificidad 
inmunológica de tipo, depende de la presencia de un tipo particular de 
eleico. 

Cuando este último se suministra en condiciones adecuadas a una célula 
carece de él, penetra en ella para después reproducirse por sí mismo en cada di 
visión y asegurar así la herencia continuada del carácter, El ácido desoxiribonw- 
cleico altamente purificado usado en este experimento constituye, pues, nuestra más 
estrecha aproximación al aislamiento químico de un gen particular, 

Aplicaciones: ensayo microbiológico, El conocimiento de la fisiología del des- 




















por ejemplo, la producción de penicilina. 

Un ensayo microbiológico es un método para determinar la presencia de una 
substancia química por del desarrollo o respuesta metabólica de un micro: 
organismo. Depende del fenómeno del “factor limitante”. Supóngase, por ejemplo, 
¿que una especie particular requiere para su desarrollo la presencia de dos substan: 
cias, además de glucosa y sales. Por experimentación se comprueba que la adición 
de 10 mg de cada una proporciona el desarrollo máximo, y que no tienen mayor 
efecto las concentraciones más altas. Entonces se efectúa una seric de determinacio- 
es en las cuales la substancia A se conserva a 10 mg por 100 c.c, mientras la 
substancia B es ensayada a 0,05, 1,0, 2.0, 40, 7,0 y 10 mp. No se obtiene desarrollo 
cuando no se añade B; en los otros casos, cuando se alcanza la parte estacionaria 
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de sus respectivos desarrollos, se logran densidades microbianas de 3, 6, 12, 20, 25 
y 26 millones de bacterias por cc., respectivamente, La prueba demuestra que la 
substancia B es necesaria para el desarrollo y que éste es proporcional a su concen- 
tración cuando ésta se mantiene por debajo de 7 mg por 100 e.c, y cuando la subs- 
tancia A está presente en exceso, En estas circunstancias, B es el Jactor limitante, 
varían de 0 a 2 mg por 100 c.c, el desarrollo es propor- 
cional a su concentración. Fste fenómeno proporciona la oportunidad para aná 

cuantitativos por ensayo microbiológico. En logar del desarrollo se puede me- 
dir otra función dependiente de él que resulte más precisa o conveniente, como, por 
ejemplo, la producción de ácido que podrá medirse por titulación después del des- 
arrollo de los cultivos. Tanto en uno como en otro caso, lo común es trabajar con 
dos series de concentraciones: una, de patrón; la otra, de substancia problema. No 
siempre es posible o fácil obtener una relación exacta, como en el caso que acaba- 
mos de señalar, entre desarrollo y concentración; en tales circunstancias el ensayo 
del problema se dispone en la mejor forma para contestar esta pregunta: ¿Qué can- 
tidad de solución problema debe emplearse para igualar el efecto de cierta canti- 
dad del patrón? Este último se elige de forma que reduzca al mínimo los errores 
experimentales. 

La validez de la prueba depende de la especificidad con que el organismo reac- 
cione a la substancia ensayada; es esencial en todos los casos verificar tantos com- 
puestos similares como sea posible. En ocasiones reaccionan tantos de éstos que la 
prueba sólo tiene valor cuelitativo. Por otra parte, la especificidad de la prucba 
depende también de la naturaleza del material que se vaya a analizar. En algunos 
casos, el organismo empleado puede responder a varios compuestos relacionados, 
pero sólo uno de éstos tiene significación en el análisis que se efectón, o los otros 
se pueden eliminar por algún procedimiento sencillo. Tal separación antes de la 
valoración final es, por supuesto, una complicació 
químicos. En general, los ensayos microbiológicos tienden a ser métodos de elección 
cuando se requiere gran sensibilidad; la coenzima 1 puede ser determinada en con- 
centración de uno por 500.000.000, y la biotina, a la centésima parte, aproximada- 
mente, de esta concentración. En muchos casos éstos son los únicos métodos dis- 






































Su principal aplicación ha sido la determinación de viteminas y aminoácidos. 
Los datos conocidos de nutrición bacteriana proporcionan muchos casos en los cuar 
les factores esenciales para el desarrollo pueden adoptarse como factores limitantes. 
y, por lo tanto, ser adecuados para uso en trabajo de ensayo. Conforme han aumen- 
tado nuestros conocimientos, la tendencia ha sido la de seleccionar cepas que re- 
quieran un número muy grande de factores de desarrollo, de modo que haciendo a 
cada uno de éstos factor limitante, se puede idear un sistema total de análisis usando 
de ello ica es evidente. Para los amino- 
Ácidos que se encuentran en li les sistemas han sido ideados emplean- 
do ciertas cepas de Lactobacillus, Str. faecalis o Leuconostoc mesenteroides. Los 
diversos métodos existentes han sido revisados por Schweigent y Snell (1947). 
Los adecuados para las-vilaminas se encontrarán en la recupileción editada por 
Dann y Satterfield (1947). 
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CAPITULO VI 
ACCION DE LOS AGENTES FISICOS SOBRE LAS BACTERIAS 


Las fuerzas físicas actuando sobre las bacterias originan muchas de las pro- 
piedades y características de estos organismos (Buchanan y Fulmer). Las bacterias, 
como otras células, son sensibles a las modificaciones físicas de su medio, Por 
acción de las fuerzas físicas sobre ellas pueden ser estimuladas, atenuadas, impeli- 
das a producir variantes o muertas (Hampil). Las fuerzas físicas que considera» 
remos aquí som: calor (temperatura), desecación, radiaciones (electromagnéticas, 
luminosas, rayos X, radio), electricidad, presión (mecánica, osmótica, gaseosa), 
superficial, agitación, trituración y ondas sonoras de elta frecuencia. Algu- 
nas de estas fuerzas producen alteraciones químicas, otras causan desorganización 
mecánica de las células, En muchos casos estas fuerzas actúan en combinaciones 
inseparables y resulta imposible aislar los efectos de una fuerza o agente de los 
efectos de otras que actúan simultáncemente. Los de todas varían con sus intensi- 
dades y el tiempo durante el cual actúan. 

Temperatura. De todos los factores, el calor tiene la acción más general y e 
el agente físico que se utiliza con resultados más importantes para el estudio y cul- 
tivo de las bacterias, y su destrucción, al esterilizar los diversos materiales. 

La temperatura modifica la velocidad de las reacciones químicas y de muchos 
procesos físicos. Este efecto suele expresarse en términos de coeficiente de tempe- 
ratura de estas reacciones, como la relación entre las constantes de velocidad de 
las reacciones a dos temperaturas diferentes. De o1 io, se emplea el símbolo 
Quo para significar el valor de esta relación, cociente o coelicieme para una dife- 
rencia de 109 C. Varía con las temperaturas reales a las cuales se determina. Para 
la mayor parte de las reacciones químicas el valor es mayor de 2, mientras que 
para casi todos los procesos físicos el valor está más cerca de la unidad. Sin embar- 
o, por condiciones complejas y reacciones catenarias en los sistemas protoplas- 
máticos no siempre resulta posible determinar por el valor de Qua si el proceso es 
químico o físico, Como han escrito Buchanan y Fulmer: “El gran significado de la 
velocidad creciente de reacción sí aumenta la temperatura es evidente si se consi. 
dera que una reacción para le cual Qu=3 se efectúa más de cincuenta y nueve 
mil veces más rápidamente a 100 C. que a 10%, si no hay alteración del cociente 
para cada grado de aumento de temperatura.” En estudios de metabolismo bacteriano, 
comprobación de desinfectantes e investigación de otros probiemas bacteriológicos, 
es importante tener presente que un aumento de 10% C. en la temperatura entre 
18? y 372 C. por lo menos duplica la velocidad de las reacciones, 

Para expresar en forma más adecuada la relación compleja entre temperaturas 
y velocidades de reacción a diferentes niveles de la esceia de temperatúrs, se usa el 
símbolo y, tomado de la ecuación de vant Hoff-Arrhenius, Este ha sido llamado 
el símbolo del “incremento térmico” como criterio del efecto de la temperatura. 
Se ha utilizado ampliamente en estudios biológicos por Crozier al intentar com- 
probar si cada grupo de reacciones que tienen la misma “característica térmica” 
(1) son procesos influídos por un catalizador común. 
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Aunque se suele hablar de un óptimo de temperatura para el desarrollo bacte- 
riano, es necesario, en el análisis final, definir la fase o característica de actividad 
bacteriana a la cual se aplica el término. Las bacterias pueden permanecer en estado 
de reposo sin desarrollo y pueden morir a determinadas temperaturas bajas. El 
aumento de temperatura por encima de cierto nivel inhibirá sus actividades, y 6 
mente, las matará. La actividad bacteriana entre estos límites de temperatura más 
ma y mínima es muy variable, La temperatura óptima para una rápida multi 
cación no siempre es la mejor para obtener el mayor crecimiento; porque los 
productos de desecho se acumulan más rápidamente a esta temperatura y la catabo- 

ia endógena de la fase destructiva tiene incluso un coeficiente de temperatura ma- 
yor que el metabolismo anabólico de desarrollo. Las temperaturas óptimas de los 
procesos fermentativos, proteolíticos y sintéticos no siempre son las mismas que 
las del desarrollo, y difieren entre sí. Las temperaturas óptimas para la constancia 
de forma en relación con las fases de la curva de desarrollo varían. En algunos 
casos la formación de esporas y flagelos tiene temperat A 


se afecta con la temperatura. Edwards y Retiger han demostrado que las tempers 
turas de máximo desarrollo de las bacterias guardan una relación precisa con las 
ínimas de destrucción de las enzimas respiratorias. La cl 

de los organismos en grandes grupos según la relación entre temperatura y des- 
arrollo es como sigue (Tanner); 
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De estos datos fesulta evidente que la misma especie puede desarrollarse dentro 
de un amplio margen de temperatura, y que por cultivo persistente a temperaturas 
especiales pueden adaptarse ciertas bacterias para que se desarrollen en forma luju- 
inte a temperaturas apartadas en varios grados de su óptimo “normal. En tales 
casos suelen perderse caracteres especiales de la especie dada. Son ejemplo de ello 
la pérdida de virulencia y de capacidad de formar esporas que tiene lugar cuando 
bacilos del carbunco son cultivados a 42? C. o la pérdida del poder de producir 
pigmento cuando Serratia marcescens se desarrolla a temperaturas por encima de 
30 €. 

Las formas vegetativas de la mayor parte de las bacterias patógenas pueden des- 
arrollarse a temperaturas que varían entre 20? y 40? C. Esto, sin embargo, no se 
puede considerar aplicable a todas; algunas, como el gonococo, el neumococo, 
el bacilo tubercoloso y otras, son muy sensibles a los cambios de temperatura y 
sólo se desarrollan dentro de ciertos límites de pocos grados. Otras, como' los bacilos 














e BIOLOGIA DE LAS BACTERIAS 


del grupo cólico, Bacillus anthracis, Vibrio comma, etc.. pueden desarrollarse a 
temperáturas tan bajas como 10” C. y tan altas como 40" C. o más. El margen de 
temperatura para desarrollo de bacterias saprófitas es más amplio todavía. 

Efectos letales y destructivos de la temperatura. Las bacterias pueden ser 
destruídas a temperaturas bajas o altas, Se utilizan ampliamente las temperaturas 
letales para obtener productos bacterianos, y para suprimir los gérmenes del ma- 
terial esterilizándolo por el calor. 

La resistencia de las bacterias a las temperaturas extremas depende de la espe 
cie de microorganismo, del estado de desarrollo y de si el organismo contiene o no 
endosporas, Las esporas tienen muchísima mayor resistencia que las formas vegeta: 
livas a temperaturas altas y bajas. La explicación de la alta resistencia térmica de 
las esporas probablemente se halle en el estado concentrado, deshidratado de su 
protoplasma, 

El efecto de la temperatura también depende de las condiciones en las ciales 
se aplica. La concentración de hidrogeniones en el medio en que se calientan las 
bacterias modifica los resultados; el calentamiento en medio ácido ocasiona la 
muerte con mayor rapidez que en medio alcalino. Las bacterias desecadas resisten 
temperaturas más altas y por tiempo más largo que las bacterias en estado húmedo. 
De ahí las diferencias entre los tiempos y temperaturas requeridos por aire caliente 
seco, agua caliente o vapor para producir el mismo efecto. La duración de la ex- 
posición es inseparable de la temperatura para determinar el resultado producido, 
Además, el número de organismos presentes en el material utilizado guarda rel 
ción con el resultado de la exposición. 

Las bajas temperaturas son mucho menos destructivas que las altas, En la m 
yor parte de los casos una temperatura de 5 a 10% C. es útil para conservar ba 
rias vivas por largos períodos de tiempo, pues los procesos metabólicos están 
pliamente inhibidos y la vida se mantiene sin verdadero crecimiento en una especie 
de estado de reposo. La destrucción real por temperaturas bajas rara vez ocurre, Se 
han expuesto bacilos diftéricos, íficos y otros a temperatura de aire líquido o de hi- 
drógeno líquido (—250? C.) sin que muriesen los organismos. Los meningococos y 
gonococos mueren rápidamente cuando se exponen a 0? C. Por otra parte, la con- 
gelación de bacterias en agua mata los organismos con rapidez. Este, sin embargo, 
no es un medio seguro de destrucción mi evita la diseminación de la fiebre tifoidea 
por medio de helados contaminados. Park demostró que la mayor parte de los bi 
cilos tíficos que se hallan en el agua, pero no todos, mueren cuando ésta se congela, y 
Hutchins y Wheeler han comprobado que la fiebre tifoidea se transmite por hel: 
dos. Congelando y deshelando repetidamente un líquido pueden matarse las bac- 
terias y se causa una desorganización más o menos extensa de las células. Este 
obtener relativamente inalterados constituyentes endo- 



















































La literatura bacteriológica más antigua contiene referencias de muchas deter- 
minaciones del denominado punto térmico mortal de bacterias. Este término se di 
fine como “la temperatura que las matará en condiciones determinadas”. 1 El té 
no es equívoco y debería suprimirse. La muerte de las bacterias por influen 
la temperatura es un proceso metódico de reacciones físicas y químicas aceleradas 
«que tienen por resultado la coagulación (Chick). Su coeficiente de temperatura es 
alto ( a 10) entre 50% y 100? C. El elemento tiempo, por tanto, es factor 
demasiado importante para que sea elegido arbitrariamente en relación con un 
proceso de velocidad tan variable según la temperatura, De estas antiguas determi- 


2. Dacbanan y Falo, Plyualagy and Bci o Batería. Damon. 19. 
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naciones ha surgido el conocimiento útil en la práctica, de que las formas vege- 
tativas de las bacterias patógenas mueren por exposición a 50" ó 60? C., en agua 
o caldo durante quince a sesenta minutos. Los diversos factores adicionales que 
hemos mencionado, concentración de hidrogeniones, número de organismos, edad 
de los cultivos y especie bacteriana, modifican el resultado y deben mantenerse 
constantes para dar valor a cualquier determinación de punto térmico mortal. “No 
hay una combinación única de tiempo y temperatura que pueda ser definida como 
punto térmico mortal.” 2 

Resulta más aceptable la expresión tiempo térmico mortal, usado por Esty des- 
pués de su introducción por Bigelow en 1921 para designar la relación tiempo- 
temperatura en condiciones determinadas. Desde entonces se han efectuado cierto 
número de estudios, que mercionaremos en las secciones correspondientes, para 
determinar los tiempos térmicos mortales de los bacilos tuberculosos, espiroquetas 
y Otras bacterias patógenas, En muchos de los trabajos antiguos se eligieron tem- 
peratures más altas que las que realmente podía soportar el organismo animal. 
Desde el advenimiento de medidas terapéuticas basadas en la diatermia y en la fie- 
producidas por corriente eléctrica de alta frecuencia, ha ido gonando 
ón de los tiempos térmicos mortales entre 392 y 42? €, 
como demuestran los trabajos de Carpenter, Boak y colaboradores. En la pasteuri 
zación de la leche se utiliza una temperatura de Ó1* a 63? C. durante treinta minutos, 
por cuanto esta combinación mata los bacilos tubereulosos y otras formas vegeta 
tivas de bacterias patógenas sin efectos perjudiciales para la leche. Al esterilizar 
las vacunas bacterianas por el calor es aconsejable matar los gérmenes a la tem 
peratura que altere lo menos posible su composición, Para ello el calentamiento 
a 60 €. durante treinta a sesenta minutos es el procedimiento usual, pero probable- 
mente el material celular sufriera menos alteración si las suspensiones se calenta- 
ran a temperatura más baja por más tiempo. En algunos casos las vacunas inacti- 
adas por el formol son superiores a las calentadas. 

Esterilización por calentamiento, El agente físico má 
la esterilización es el calor. 

El calor se puede aplicar en forma seca o como calor húmedo; estos métodos 
son de gran valor práctico, pero de aplicación diferente, según la naturaleza de los 
materiales que deben esterilizarse. Los dos métodos muestran, además, distinta efi 
£ igualdad de temperatura. Debemos el reconocimiento de este hecho a las 
primeras investigaciones de Koch y Wolffhuegel, y de Koch, Gafíky $ Lófler, 

Estos observadores pudieron demostrar que las esporas del carbunco eran des- 
las por ebullición en agua a 100? C. en uno a doce minutos, mientras que el 
o sólo las mataba después de una exposición de tres horas a 140? C. Muchos 
investigadores han confirmado estas diferencias. Una explicación del fenómeno ha 
de encontrarse probablemente en alteraciones de la coagulabilidad de las proteínas 
ocasionadas por el agua. Lewith, trabajando con diversas proteínas, comprobó que 
estas substancias coagrian por el calor a temperaturas más bajas cuando contienen 
cantidades abundantes de agua, que cuando ésta se les ba sustraído, Basándose en 
experimentos con albúmina de huevo, obtuvo los siguientes resultados. que aclaran 
el punto en cuestión: 
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Albúmina de huevo en solución acuc 
Allómina de huevo con 25 por 
Aliámina de huevo cos 18 por ciento de agua, congula a 80*50* C. 
Albúmina de huevo cor 6 por ciento de agua, cosgula a 145" C. 
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La albúmina de huevo absolutamente anbidra puede calentarse, según Haas, a 
170% C. sin que coagule. Es evidente que las bacterias expuestas al aire caliente 
pueden deshidratarse considerablemente antes que la temperatura suba lo suficiente 
para causar ón; la deshidratación completa quizá exija para 
su destrucción una verdadera incineración. 

Por otra parte, las bacterias expuestas al aire húmedo o al vapor pueden ab- 
sorber agua y hacerse más coagulables. 

Aparte de la enorme eficacia del calor húmedo cuando se compara con el calor 
seco a igual temperatura, una gran ventaja práctica que posce el calor húmedo 
es su mayor poder de penetración, Un experimento efectuedo por Koch y sus co- 
Iaboradores ilustra este punto con toda claridad. Prepararon pequeños paquetes de 
tierra de jardín envueltos en telas de espesor variable provistas de termómetros 
de modo que se pudiera determinar la temperatura bajo un número determinado de 
capas. Se expusieron 
dos fueran Tos alguien 
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Este gran poder da penetración del vapor depende probablemente de su peso 
específico, relativamente bajo, que le permite desplazar el aire del interior de los 
poros del mate de que al ponerse en contacto el vapor con los objetos 
con liberación de calor. Cuando un vapor pasa al 
estado líquido libera determinada cantidad de calor, que en caso del vapor de agua, 
100% €. viene a ser de 537 calorías. Esto produce un rápido calentamiento del 
objeto en cuestión. A continuación tiene lugar un calentamiento adicional por con- 
ducción; es bien conocido que el vapor conduce mucho mejor el calor que el aire. 

El calor húmedo puede aplicarse como agua hirviendo, en la cual, por supuesto, 
la temperatura varía poco de los 100? C.. o como vapor. Este se puede usar como 
sale, en forma de vapor fluente, sin presión, cuya temperatura es más o menos cons- 
tante de 1092 C.; se puede lograr mayor eficacia por el uso del vapor a presión, en 
el cual, por supuesto. se pueden producir temperaturas mayores de 100 C., según 
la presión que se emplea, 

Las esporas de ciertas bacterias del suelo que no pueden matarse con vapor 
fluente, sino en varias horas, pueden ser destruídes en pocos minutos, o casi instan: 
táneamente, con vapor comprimido a temperaturas que oscilan entre 120% y 140? C. 
(Magoon). 

En todos los métodos de esterilización por vapor, es de gran importancia prác- 
tica, como ha señalado Von Esmarch, que el vapor esté saturado, esto es, que con- 
tenga tanta agua evaporada como permita la temperatura. Se produce vapor no 
saturado, o el llamado “vapor sobrecalentado” cuando el calor se aplica al vapor 
a su paso por cañerías o sobre placas de metal calentadas. En tales casos la tempe: 
ratura del vapor es elevada, pero como no hay más suministro de agua, el vapor 
ejerce menos presión y contiene en proporción a su volumen menos agua que el 
vapor saturado a la misma temperatura. El vapor sobrecalentado, por tanto, es ca- 
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lentado muy por encima de su temperatura de condensación y literalmente se seca. 
En consecuencia, su acción es comparable a la del aire caliente mejor que a la del 
vapor saturado, y hasta cierta temperatura el poder desinfectante en realidad es me- 
or que el del vapor fluente a 100? C. Von Esmarch, quien ha hecho un estudio 
completo de estos problemas, concluye que hasta 125? C. la eficiencia del rapor 
sobrecalentado es inferior a la del vapor fluente a 100 C. Por encima de esta 
temperatura, por supuesto, vuelve a ser activo como en el caso del calor seco. 

Métodos prácticos de esterilización por el calor. Combustión. Para 
objetos o para aquellos que pueden soportar la incandescencia, la combustión es 
un método seguro y fácil de esterilización. El flameado, por pases a través de una 
Mama de alcobol o de Bunsen, es el método que se usa para esterilizar agujas de 
platino, cubreobjetos 'u otros objetos pequeños que se utilizan en Bacteriología. 

Ame catsenre, La esterilización se lleva a cabo en las Mamadas cámaras de 
“aire caliente”, sencillas y de construcción variada. El ap 
wtilado conse en una cbmara de lámina de hiero de doble pared, ls juturas de 
la cual en vez de estar soldadas están cerradas por remaches, La caja interna de esta 
cámara está enteramente cerrada excepto a nivel de una abertura en el techo por 
donde se puede introducir un termómetro; la caja externa tiene una gran abertura 
en el fondo y dos pequeñas en el techo. Por debajo se adepta un calentador de gas o 
eléctrico para que actúe directamente sobre el fondo de la caja interna o a lo largo 
de las paredes internas. Se ajusta un termómetro en la parte superior de modo que 
penetre en la cámara. El aire de la cámara se caliema directamente por la llama 
o calentador eléctrico y por el aire caliente que, elevándose de la ¡lama, circula 
hacia arriba, dentro de la cubierta externa entre las dos cajas, y escapa por la parte 

Con el fin de asegurar la esterilización absoluta de los objetos en tal cá- 

mora la temperatura debe mantenerse entre 1502 y 160% C. por lo menos durante 
una hore, Para esterilizar artículos combustibles en esta cámara debe recordarse 
que el algodón cambia de color a 200? C. o más. Este método se usa en los labora: 
torio» para esterilizar placas de Petri, frascos, tubos de ensayo, jeringas, pipetas 
y artículos que se pueden dañar por la humedad. Tanto el calentamiento como el 
enfriamiento subsiguiente deben hacerse en forma gradual para evitar la rotura 
del vidrio. 

Caron múuroo. Instrumentos, jeringas y otros objetos pueden esterlizarse por 

































vegetativas de todas las bacterias. P 
esporas la ebullición por una o dos horas suele ser suficiente, aunque en ocasiones 
se ha comprobado que las esporas de ciertos saprófitos del suelo resisten el 
húmedo a la temperatura de 100? C. hasta seis horas. La adición de carbonato sódico 
al 1 por ciento al agua hirviendo apresura la destrucción de las esporas y previe- 
ne la herrumbre de los objetos de metal esterilizados de este modo. La adición de 
ácido fénico al agua hirviendo, en concentración de 2 a 5 por ciento, suele asegu- 
guror la destrucción de las esporas del carbunco, por lo menos en plazo de diez 
a quince minutos, 

Varor FLuENTE. La exposición al vapor fluente es, con toda probabilidad, el 
más práctico de todos los métodos de esterilización por el calor. Se puede llevar a 
cabo en sencillos utensilios de cocina, como marmias o calderas de lavar, Para 
laboratorio, el original artefacto generador de vapor creado por Koch, ha sido des- 
plazado casi completamente por los construidos siguiendo el plan del llamado esteri- 
lizador de Arnold (fig. 19). En tal aparato el agua se vierte en el recipiente 4 y 
de allí pasa al vaso B, poco profundo, de doble fondo. La llama inferior vaporiza 
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mente la delgada capa de agua contenida en 8 y el vapor sube rápidamente 
a la cámara principal C. El vapor que escapa por las juntas de la tapa de esta cá- 
mara se condensa bajo la cubierta y cae nuevamente gota a gota, en A. La expo 

ón al vapor en tal aparato, durante quince a treinta minutos, asegura la muerte 
de las formas vegetativas de las bacterias. 

ESTERILIZACIÓN FRACCIONADA. Para esterilizar los medios de cultivo con tal dis- 
positivo, se emplea el método de esterilización fraccionada a 1009 C. Este método 
se basa en la repetida exposición de los me- 
dios a la acción del vapor durante quince a 
treinta minutos en tres días sucesivos. En la 
primera exposición se destruyen todas las for- 
mas vegetativas, Se dejan entonces los medios 
a la temperatura ambiente o a la temperatura 
de la estufa (37,5 C.) hasta el día siguiente, 
cuando las esporas que pudieran estar presen- 
tes se habrán desarrollado para alcanzar for- 
mas vegetativas. Estas se destruyen entonces por 
la segunda exposición. La repetición de este 
procedimiento en el tercer día asegura la este- 
rilidad. Debe recordarse 
que este método sólo es aplicable en los casos 
en que la substancia que se va a esterilizar es 
medio favorable para el desarrollo bacteriano 
en el cual las esporas probablemente se trans- 
formarán en formas vegetativas. 

Excepcionalmente, el método puede fraca- 
sar aún en medios favorables, si contienen bac- 
terias anacrobias formadas de esporas. Así, se ha observado que esporas anacrobias 
que no se desarrollan en las condiciones aerobias que prevalecen durante los inter- 
valos de la esterilización fraccionada, han germinado después de sembrar los medios 
con otras bacterias, cuando la simbiosis hace posible su desarrollo. Por este motivo 
han aparecido bacilos tetánicos en cultivos de bacilos diftéricos empleados para 
producir toxina. Además, las esporas ligeramente afectadas por el calor pueden 
necesitar un tiempo más largo del normal para su germinación y desarrollo. 

Al anotar la duración de la exposición en el esterilizador de Arnold, es impor- 
tante tomar el tiempo desde el momento en que la temperatura alcanza los 100? C., 
no desde que se enciende-la llama. 

El principio de la esterilización fraccionada a temperaturas bajas se aplica tam- 
a la esterilización de substancias que:no pueden someterse a temperaturas tan 
altas como 1002 C. Este es, en particular, el caso de la esterilización de medios 
que contienen albúmina cuando debe evitarse la coagulación o cuando se desean 
ambos, la coagulación del medio y su esterilización. 

En tales casos la esterilización fraccionada puede efectuarse con esterilizadores 
de construcción sencilla, como el condensador de Koch, o en el caso de líquidos, 
como suero sanguíneo, por inmersión en un baño de agua a temperatura variable 
por encima de 55% C., según las circunstancias. Las exposiciones a estas bajas tem- 
peraturas se puede repetir por cinco o seis días consecutivos, de ordinario durante 
na hora cada día, 

Vapor a presión. El vapor a presión es el medi 
de esterilización por el calor. Es aplicable a 
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objetos cualesquiera de tamaño adecuado y que no sufran con la humedad, Este 
método es el que se emplea en los laboratorios para esterilizar material infectado, 
tubos de ensayo, placas de Petri, etc, que contienen cultivos. El aparato más co- 
múnmente empleado en los laboratorios es el llamado autoclave, del que hay gran 
iedad de modelos, fijos y portátiles. El principio que rige la construcción de 
todos ellos es el mismo. El aparato suele constar de un cilindro de cubierta metá- 
lica provisto de una tapa que puede cerrarse fuertemente por tornillos o tuercas, 
de un termómetro, una válvula de seguridad y un manómetro para medir la pre- 
sión del vapor. En los autoclaves más sencillos el agua puede verterse directamente 
en la parte más baja del cilindro y los objetos que van a ser esterilizados quedan 
sobre un diafragma perforado; el calor se aplica directamente por medio de una 
llama de gas. En los modelos fijos más complicados, puede penetrar el vapor pro: 
cedente de los suministros regulares usados para calefacción, La exposición al vapor 
a quince libras de presión (sobre la presión atmosférica habitual) durante quince 

















veinte minutos es suficiente para matar todas las formas de vida bacteriana, in- 
luso las esporas. 

En la siguiente tabla se 
diferentes grados de presión. 
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En la práctica, al esterilizar con autoclave deben observarse ciertos detalles té0- 
nicos, pues de lo contrario fracasa la esterilización. Siempre debe permitirse la 
salida de todo el aire del autoclave antes de cerrar la llave de salida. Si esto no se 
hace, pueden quedar acúmulos de aire, mal conductor, alrededor de los objetos que 
se van a esterilizar y éstos pueden no alcanzar la temperatura indicada por la pre- 
sión. Es obligado que, después de esterilizar, la reducción de presión se haga lenta- 
mente. Toda baja repentina de presión, como la que se produce al abrir el orificio 
de salida mientras el manómetro está aún por encima de cero, habrá de provocar 
ordinariamente una ebullición precipitada del líquido, con salida de los tapones de 
los frascos. 

Desecación. La pérdida de agua por una célula bacteriana da lugar a una serie 
de alteraciones físicas y químicas que pueden acabar en la muerte del microorga- 
mismo. El resultado final, como en otros muchos casos, depende de la especie de 
organismo, de la fase de desarrollo, de la presencia o ausencia de endosporas, 
de la concentración de hidrogeniones del medio, de los gases de la atmósfera que 
rodea a la célula, la temperatura y la rapidez con que la desecación se produce. 
Además, las cubiertas protectoras formadas por proteinas o cápsulas gelatinosas 
aumentan la resistencia de las bacterias a la desecación. 

Al parecer, son diversas las causas de muerte o atenuación de los organismos por 
influencia de la desecación. Hay desnaturalización gradual de las proteínas, destruc- 
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ción de las enzimas, efectos plasmolíticos por aumento de concentración de sales y, 
probablemente, una acción germicida del oxígeno, como han sugerido Paul, Birstein 
y Reuss para explicar la muerte de los estafilococos desecados en los vestidos. 

Hammer comprobó que las bacterias congeladas y desecadas al vacío conserva: 
ban su viabilidad y recomendó usar la desecación al vacío a baja temperatura para 
preservar cultivos puros durante largos períodos de tiempo, Este método ha sido 
aplicado con éxito por Brown y Swift y por Flosdorf y Mudd en su aparato liofili- 
zador. Por este medio se conservan tanto la virulencia como otros caracteres 

Se ha comprobado que la conservación de cultivos bajo aceite de parafina estéril + 
es útil, como han demostrado Lumiére y Chevrotier, Birkhaug y Morton y Pulaski. 

Por el proceso natural de desecación al aire, las formas vegetativas de la mayor 
parte de las bacterias patógenas mueren en pocas horas, También el bacilo tuber- 
¿uloso, algo más resistente que otras bacterias, muere por desecación al aire en po- 
cos días. Sin embargo, el peligro de infocción a distancia por bacterias contenidas 
en gotitas fué demostrado en los campos militares durante la segunda Guerro Mun- 
dial (Robertson, 1947; Lemon, 1947), Las endosporas son extremadamente resis- 
tentes a la desecación y sobreviven por largo tiempo en el aire, en el suelo y en 
objetos secos. 

Energía radiante, Los efectos de la energía radiante sobre las basterias son, 
aproximadamente, los que cabría predecir según las leyes de interacción entre tales 
rayos y la materia en general. En primer lugar, sólo es eficaz la energía realmente 
absorkida por la bacteria desde la fuente de radiación; en segundo, la naturaleza 
y magnitud del efecto dependen del número y calidad de fotones absorbidos. Esto 
Quiere decir, como se verá, que los efectos dependen no sólo de la luminosidad de 
la fuente y de la duración de la exposición, sino también de la longitud de onde 
de la energía radiante que se usa. En el caso de un organismo vivo unicelular no es 
indiferente cuál parte de su substancia absorban los rayos. La absorción por un pig- 
mento inerte tendrá efecto escaso. La absorción por material que así produce una 
subsiancia tóxica, o la absorción por partículas nucleares o elementos de significa 
ción vital para la cólula, tendrá efectos profundos sobre el organismo. El resultado 
Púede ser una estimulación del desarrolío, la alteración o la atenuación de ciertas pro. 
piedades, la producción de variantes la muerte del organismo. 

Hay una literatura abundante al respecto. Ha sido resumida con bastente detalle 
en el capitulo octavo del libro de Buchanan y Fulwer, al que ya nos hemos referido. 
Los efectos biológicos de las radiaciones han sido revisados por Duggar (1936). 
En esta sección solamente resumiremos una parte de los conocimientos acerca de 
efectos ejercidos sabre las bacterias por la luz visible, la ultravioleta, los rayos X 
y el radio. 

Luz, Debe establecerse una distinción precisa entre la acción de la luz sobre los 
medios de cultivo o líquidos que contienen bacterias y la acción sobre las células. 
Downes y Blunt, quienes en 1877 demostraron por primera vez que la luz del sol 
mataba las bacterias, opinaron que la muerte era causada por oxidación. Desde 
entonces varios investigadores han comprobado que se forma peróxido de hidrógeno 
en medios acuosos expuestos a luz solar o ultravioleta y atribuyeron la acción letal 
al efecto germicida de los peróxidos. La experimentación ha demostrado ser erró. 
wo que el oxigeno desempeñe papel esencial en el proceso, y parece definiti 
mente establecido que la acción de los peróxidos es insignificante. 

Por otra parte, hay pruebas abundantes, presentadas por Clark, Norton y otros, 
de que la luz produce su efecto por acción fotoquímica directa sobre Jas bacterias. 
Bayne-Jones y Van der Lingen comprobaron que el coeficiente de temperatura de 
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lla acción letal de la luz ultravioleta se halla tan cerca de la unidad que es lógico 
suponer que el proceso sea fundames bs 





físico. Clark lo considera como un 
efecto fotoeléctrico que produciría alteraciones electrónicas y moleculares, y con 
«llo coagulación desnaturalizante de las proteínas de la célula. Lisse y Tintsler ban 
demostrado que la muerte producida por la luz ultravioleta se acompaña en E. coli 
de reducción de carga potencial. Esto está de acuerdo con el mecanismo de acción 
indicado por Clark. 

Después de la demostración, por Downes y Blunt, de que la luz del sol mataba 
las bacterias, Koch comprobó que la exposición a luz solar mataba los bacilos tu- 
berculosos en dos horas o menos, La demostración de la acción letal de la luz del 
sol a través de placas de vidrio fué hecha por Marsball Ward en 1892 y 1893. Fue- 

he jones largas, de dos a seis horas, para obtener el resultado. 
Las bacterias absorben fuertemente la luz ulravioleta de 200 ma o menos de 
longitud de onda. La luz ultravioleta en la región espectral de 280 a 200 mu es par- 
ticularmente eficaz para matar las bacterias. Las radiaciones ultravioleta en la 
región de Schumann del espectro (125 a 170 ma) también son muy germicidas. 

En general, puede decirse que la luz visible actuando sobre las bacterias durante 
un largo período ejerce efecto inhibidor, y que la luz ultravioleta, en proporción 
a su absorción y energía, tiene acción letal, según ha sido demostrado por Gates 
estudiando los efectos de radiaciones monocromáticas. 

Todo el que ha investigado los efectos de la luz ultravioleta sobre las bacterias 
ha observado aparente aumento en el desarrollo de organismos situados en zonas de 
la placa vecinas de aquellas en las cuales han muerto los organismos. Es posible 
que esto demuestre el efecto estimulante de las radiaciones. Hollaender y Doggar 
comprobaron que dosis subletales de ra ultravioleta monocromática pro- 
ducían un aparente aumento inicial del número de organismos formadores de colo- 
nias y de la fase estacionaria inicia, 

Henri observó la aparición de mutantes de bacilo carbuncoso en cultivos expues- 
sos 4 la luz ultravioleta. La posibilidad de producir variantes por acción de la 
*radiación será estudiada en el Capítulo LX. 

El efecto de los rayos ultravioleta de haja intensidad y de la luz visible puede 
ser reforzado por sensibilización fotodinámico. Ciertos colorantes, como la cosina 
y la eritrosina, añadidos a las suspensiones bacterianas expuestas a la luz visible 
matan las bacterias por rayos que de otra forma serían relativamente jnnocuos. Esta 
acción, demostrada por von Tappenheimer e investigada por Clark y otros, depende, 

de Bedford, de fluorescencia y absorción selectiva de luz con formación 









































El cuarzo es transparente a la luz ultravioleta y puede prepararse vidrio de com- 
posición especial para transmitir rayos de onda tan corta como son 240 mu. Estas 
radiaciones son absorbidas totalmente por el cristal ordinario, por capas delgadas 
de líquidos que contengan proteínas y por las células de los tejidos. No penetran 

los a profundidad mayor de 1 mm. Al usar la luz ultravioleta como germi- 








Las lámparas de vapor de mercurio a baja presión son particularmente eficaces 
para esterilizar el aire (Sharp, 1940). Son de uso general en las salas de opera 
ciones (Hart, 1941), salas de hospital y nulas escolares (Wells, 1942). Se usan lám- 
paras de arco de vapor de mercurio de fran intensidad y arcos de carbón para 
esterilizar el agua de bebida, de piscinas y otros materiales ricos en bacterias que 
puedan ser expuestos directamente a la radisción o someterse a ellas en capa del- 
ada en recipientes de cuarzo. La helioterapia y la terapéutica por luz ultravio- 
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leta se basan en parte en la conocida acción germicida de la luz de corta longitud 
de onda, Sin embargo, dependen casi por completo de un aumento de las fuerzas 
defensivas del animal, vigorizadas por una serie compleja de reacciones bajo el es- 
túmulo de las radiaciones. Ñ 

La luz polarizada no es dañina para las bacterias. Fué comprobado por Bhat- 
únagar y Lal al estimular el desarrollo de E. coli y de Vibrio comma. 

A pesar del considerable número de investigaciones scerca de los efectos de los 
rayos X sobre las bacterias, los resultados todavía son demasiado contradictorios 
para permitir generalizaciones. Wyckoff y otros autores han comprobado que los 
tayos X matan las bacterias. Por otra parte, Dozois, Tittsler, Lisse y Davey, usando 
la radiación totel de un tubo Coolidge de rayos X con 30 kilovoltios (sin filtros) no 
registraron alteración alguna en la velocidad de migración electroforética o en la 
viabilidad de E. colí con exposiciones tan intensas como 3.000 miliamperios-minw- 
tos a 152 em de distancia del tubo. Esta dosis fué unas 100 veces mayor que la 
aplicada por Wyckoff. Es posible que la luz fluorescente de longitud de onda entre 
231 y 39) mu generada por los rayos X al actuar sobre el reci ie 
las bacterias juegue una parte en la acción letal observada a veces (Newcomer) 
Según Claus, el efecto letal de los rayos X sobre E. coli se acrecienta en presenci 
de sales inorgánicas. 

Wyckoff y Rivers observaron que los rayos catádicos mataban a E. coli, S. typhi- 
murium y Staphylococcus aureus. Se calculó que el impacto de un único electrón 
con la fuerza de 155 Kilovoltios mataba la célula, 

Las pruebas de acción del radio sobre las bacterias son contradictorias. Nume- 
osos investigadores no han podido encontrar que los rayos de la substancia radiac» 
tiva maten las bacterias. Por otra parte, Dorn, Baumann y Valentiner, Chambers y 
Russ y otros han comprobado que el radio y la radioemanación mataban a E. coli, 
Staphylococcus aureus, 21 bacilo tuberculoso y otras bacterias patógenas después 
de exposiciones de una a cuatro horas. La acción letal ha sido axribuída a las par: 
tículas « y f. Los rayos y son, al parecer, inocuos. Es posible que estas ra 
estan el desarollo o causen a 

12 sugerido la posil o. rayos 
miedo A 

Corriente eléctrica. Como hemos demostrado en otra parte, una corriente eléc- 
rica al pasar por una suspensión de bacterias lleva a los organismos al polo posi- 
tivo en virtud de la carga negativa de las células. En la misma publicación hemos 
revisado las medidas de conductibilidad de las bacterias y hemos observado que 
la resistencia de los organismos suele ser mayor que la del líquido en el cual están 
suspendidos. Es evidente, por tanto, que al pasar una corriente eléctrica a través 
de una suspensión de bacterias se producirán calentamiento y efectos electrolíticos 
en el medio de suspensión y también dentro de las células. Las bacterias y sus es- 
poras pueden ser muertas por el paso de una corriente suficientemente poderosa 
a través de una suspensión. Gelpi y Devereux y otros autores opinan que la corriente 
ejerce una acción letal directa sobre los organismos y que las alteraciones en el 
medio sólo son coadyuvantes. Beattie y Lewis, en 1913, crearon el método de esteri- 
zación eléctrica de la leche, Se ha aplicado en el proceso de electropurificación al 
pasteurizar. Este método no ha sido ensayado extensamente en el tratamiento de 
infecciones, pero Grossman y Appleton han investigado la posibilidad de la elec- 
troesterilización de los tejidos. 

Presión. En el Capítulo VII consideraremos los efectos de las alteraciones de 
presión osmótica. Las reducciones grandes y repentinas de presión osmótica pueden 
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destruir las bacterias por plasmoptisis, Los aumentos extremos, producidos por 
transferencia de las bacterias de soluciones diluídas a otras concentradas, plasmo- 
lizan las células, pero no siempre las matan. En realidad las bacterias parecen ser 
extraoriinariamente resistentes a las alteraciones de la presión osmótica. 

La presión mecánica aplicada a las bacterias en suspensión no las desorganiza, 
puesto que actúa igualmente en todos sentidos. Se han aplicado presiones enormes 
sin matar a los organismos. Larson, Martzell y Diehl utilizaron presiones que osci- 
laban entre 3.000 y 12000 atmósferas. Las superiores a 3000 atmósferas no ma- 
taban a los bacilos ni a los cocos. Una presión de 6000 atmósferas mataba a todos 
los organismos no formadores de esporas en catorce horas, pero las esporas de 
Bacillus subtilis no morían obligadamente por presiones hasta de 12.000 atmósferas 
en el mismo lapso. 

La disminución repentina de la presión, especialmente cuando hay gases en el 
medio, destruye las lacterias. La expansión rápida del gas disuelto en las células 
las rompe. La aplicación de este método para obtener células desintegradas para 
preparar vacunas ha sido descrita por Crowther, siguiendo observaciones de Larson, 
Hartzell y Diehl. 

Agitación y trituración. La acción mecánica que destruye la organización ce- 
lular matará a las bacterias. La agitación puede afectar el estado del protoplasma 
celular o ser bastante violenta para romper la membrana celular. La trituración 
de las bacterias, pulverizándolas en un mortero con arena, o en un vaso con perlas 
de vidrio, es un procedimiento bien conocido utilizado para reducir las células 
fragmentos con el propósito de extraer su contenido. Las bacterias, sin embargo, 
resisten a este tipo de acción mecánica. Suele ser necesario congelar las bacterias y 
continuar el proceso de pulverización por largo tiempo para desmenuzar las cé- 
Yulas. 

Las vibraciones supersónicas producidas por ondas sonores de frecuencias del 
orden de 290.000 por segundo, tienen acción destructora máxima sobre las células 
y organismos unicelulares, Estas ondas sonoras de alta frecuencia, producidos por 
oscilaciones piezo-eléctricas, rompen las células y organismos en fragmentos que 
no son viables. Es probable que se produzca oxidación por el peróxido de hidró. 
eno formado en el agua sometida a la energía sónica, como han demostrado Flos- 
dorí, Chambers y Malisoff. También es probable que se produzcan oquedades por 
el gas liberado, como han indicado Schmidt y Uhimeyer. Los intensos efectos fisio» 
lógicos de estas ondas sonoras de alta frecuencia y de alta intensidad han sido 
estudiados por Wood y Loomis, Jokason y otros. Han sido utllizadas en la práctica 
por Chambers y Gaines para esterilizar la leche. Rivers, Smadel y Chambers inac- 
tivaron los cuerpos elementales del virus vacunal por vibraciones sónicas de unos 
8:900 cielos por segundo. En el proceso los cuerpos elementales no se destruyeron. 

Por muy difícil que resulte separar la acción química de determinadas subs- 
tancias de los efectos físicos creados por los cambios de tensión superficial por 
«llas producidos, sigue en pie el hecho de que la tensión superficial es una de las 
fuerzas físicas importantes que rigen las propiedades y el romportamiento de las bac- 
teria 
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CAPITULO VII 


AGENTES QUIMICOS. SULFONAMIDAS, ANTIBIOTICOS 
AGENTES QUIMICOS 


Efectos generales del medio químico. Las respuestas de las bacterias a su 
medio químico han sido ilustradas con muchos ejemplos en los capítulos preceden- 
tes, Se ha demostrado que su composición, propiedades físicas, metabolismo, des- 
arrollo, muerte y morfología están influidos por las substancias químicas de los 
medios naturales o artificiales en que se encuentran. Esta influencia es tan profunda 
y extensa que, de hesho, resulta imposible tratar adecuadamente de cualquier pro- 
piedad de las bacterias sin tomar en consideración, directa o indirectamente, los 
factores químicos del medio. Buchanan y Fulmer han resumido gran cantidad de 
información al respecto, incluyendo los efectos tanto de las substancias nutritivas 
como de las que no lo son. Como ya hemos tratado de algunos de estos efectos mu- 
titivos, y otros los estudiaremos en los capítulos siguientes, aiguí vamos a describir 
algunas de las acciones generales no nutritivas de substancias químicas sobre las 
bacterias y considerar con cierto detalle sus efectos dañinos, bajo la rúbrica general 
de desinfección. 

Agua. En 1898, Ficker demostró que el agua destilada es tóxica para algunas 
;. Desde entonces, los experimentos han confirmado la verdad de tal afir- 
mación. Al mismo tiempo, han puesto de relieve la complejidad del proceso. Con 
toda probabilidad muy pocas de estas pruebas han sido hechas con agua absoluta- 
mente neutra y pura. Se comprobó que la mortalidad de las bacterias en el agua 
crece grandemente por el aumento de la concentración de hidrogeniones (pH 4) 
y también se eleva en agua alcalina (Winslow y Falk) (pH 8). Indicios de cobre y 
otros metales, de sales y coloides protectores u otras subitancias producidas por 
las bacterias afectan su mortalidad en el agua. Como las bacterias son resistentes 
a los cambios de presión osmótica, su inmersión en el agua no las destruye rápi- 
damente por plasmoptisis. No hay duda, sin embargo, de que la difuvibilidad se 
afecta al pasar los organismos de una solución salina al agua pura. Como las sus- 
pensiones de bacterias en agua se usan a veces en diversas pruebas y se aplican 
a las bacterias tantos compuestos en solución acuosa, es necesario tener presente el 
posible efecto tóxico del agua (Winslow y Brooke) y prevenirse contra él. 

La supervivencia de las bacterias en aguas naturales de manantiales y lagos 
plantea un problema diferente. Ciertos microorganismes, como el bacilo tífico, pue- 
den sobrevivir en aguas naturales cuatro o cinco días (Jordan). Pero estas aguas 
en realidad son soluciones complejas diluídas y pueden contener productos nutri- 
tivos para los gérmenes. 

Efectos de las sales. En concentraciones bajas casi todas las sales inorgánicas 
estimulan el desarrollo bacteriano. Conforme la concentración aumenta, estas sales 
se hacen tóxicas, dañan u las células por uno u otro mecanismo y acaban por ma- 
tarlas. La acción a la que nos referimos aquí es distinta del efecto tóxico de la 
presión osmótica, a la cual, como hemos señalado, las bacterias son resistentes. Los 
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efectos son referibles a los ¡ones de estos electrólitos en su acción sobre la mem 
brana celular, influencia sobre la permeabilidad, estado físico del protoplasma, 
efectos sobre catabolia endógena y actividades de las enzimas celulares. Se sabe 
desde hace mucho tiempo que el cloruro sódico es relativamente tóxico para las 
células bacterianas. Fabián y Winslow, en un estudio sobre influencia de la viabi- 
lidad por varios aniones en combinación con el' sodio, han demostrado que tanto 
los efectos estimulantes de numerosas sales de sodio a bajas concentraciones, como 
su acción tóxica a concentraciones altas, dependen de su contenido en sodio. La con- 
centración de hidrogeniones era de igual importancia para el efecto inhibidor. Wins- 
low y Dolloff, después de investigar los efectos de los electrólitos sobre la vi 
bilidad de las bacterias, han llegado a la conclusión de que la influencia del sodio, 
potasio, magnesio, calcio —amplia variedad de cationes metálicos— es cualitati 

vamente idéntica, variando sólo en grado. Se han escrito gran número de trabajos 
acerca de los efectos fisiológicos antagónicos de los iones. Hay pruebas de que la 
acción tóxica de un ion puede ser neutralizada por otro ion. Winslow y sus colabo- 
radores han estudiado el tema del antagonismo iónico aplicado a las bacterias y 
han logrado pruebas del antagonismo cuantitativo, pero en las condiciones de sus 
experimentos han comprobado que los efectos cualitativos de todos los cationes 
son análogos. Estos estudios han proporcionado mucha información aplicable al 
y vigilancia de la desinfección. Los electrólitos alteran la carga de las 
bacterias (Winslow y Fleeson), afectan su permeabilidad y difusión (Shaughmessy 
y Winslow) y ejercen acción tóxica directa. Las sales que hemos venido consi 
tando hasta aquí no están clasificadas usualmente como antisépticas o. germici 
en las concentraciones usadas en, estos experimentos. No obstante, estas sales jue- 
fan un papel de importancia en el proceso de desinfección que requiere una aten- 
ción cuidadosa. 

La adición de uno de estos electrólitos a un germicida puede aumentar o dis- 
minuir la' acción de éste modificando la disociación del germicida o por acción sobre 
las células bacterianas. Los resultados diferentes obtenidos por varios métodos de 
comprobación de los germicidas pueden explicarse en parte por estas acciones de las 
sales. 

Consideraciones teóricas de la desinfección. Desde las investigaciones funda- 
mentales de Koch sobre desinfección química se ha acumulado una literatura muy 
extensa al respecto. Remitimos al lector a los trabajos de Buchanan y Fulmer, Chick, 
Reichel y Búrgi y Laubenheimer (véase Bibli 

Koch observó que, en general, la acción dañina de ciertas substancias químicas es 
un proceso que requiere tiempo'para su ejecución completa, que su rapidez aumenta al 
elevar la temperatura y que hay diferencia entre las concentraciones de substancia 
requeridas para inhibir el desarrollo de las bacterias y las concentraciones nece- 
sarias para matarlas. 

El proceso fué estudiado con mayor detalle en 1897 por Krónig y Paul, quie: 
nes idearon métodos seguidos en principio, con diferencias de técnica, en la mayor 
parte de investigaciones subsiguientes. Este principio, según las palabras de Chick, 
es la exposición de un número conocido de bacterias vivas a algún desinfectame y el 
recuento de las supervivientes por medio de cultivos en placa de tiempo en tiempo 
hasta que la desinfección sea completa. * Veremos que con frecuencia es suficiente 
para determinar el punto final de un proceso de desinfección la simple transferencia 
a medios líquidos, o la inoculación de animales, si bien para un trabajo cuantitativo 
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en el análisis del proceso es esencial el recuento de bacterias viables, Muchos ejem- 
plos del proceso de desinfección se pueden ilustrar gráficamente por las curvas de la 


figura 20, reproducida del artículo de Chick, 
que muestran la relación tiempo-superviven- 
cia de las esporas del carbunco en fenol al 5 
por ciento a 33,39 C. Se observa que la rápida 
reducción inicial en el número de organismos 
viables va seguida de una disminución gra- 
dual hasta que todos mueren, Es evidente que 
hay una relación entre el número de bacterias 
sobrevivientes en la unidad de volumen y el 
tiempo transcurrido. La gráfica de logaritmos 
de concentración de supervivientes contra 
tiempo resulta una línea recta. Estos datos 
parecen indicar que el proceso de desinfec- 
ción está regido por la ley de acción de masa. 
y que sería una reacción monomolecular. 
Chick ha demostrado, sin embargo, que otros 
casos de desinfección no corresponden a este 
esquema. Falk y Winslow han analizado algu- 
nas de las desviaciones de este orden logarít- 
mico y han puesto de relieve un hecho en el 
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que todos concuerdan: el proceso es tan complejo que la formación matemática, 
cuando es posible, resulta muy sugestiva, pero no expresa el orden de sucesión de 


los acontecimientos, 


En nuestra opinión, la desinfección por substancias químicas es, en principi 





importantes a considerar: 


A. Factores relarivos al desinfectante químico: 


Y, Naturaleza química de la substancia, inorgánica, rgica, estructura. 


3. Constante de foniac 
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$5. Alinidades para el pl de la célula bacteriana o sus constituyentes. 

8 Modo de acción, oxidación. precipitación, 0. 


B. Factores relosvos alas bacterias: 





C. Factores generales que afectan a ambos componentes y al proceso en conjunto: 
desinfeci 


1. Temperatura. El coeficiente térmico de la 
2. Fenómenos de superf, especialmente adsorción 





es alta, Quo = 25. 
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7. Tiempo. 





Estos factores modifican el proceso de desinfección tanto en el tubo de ensayo 
como en el cuerpo animal. En este último, sin embargo, toman parte gran número 
de factores adicionales. Nos ocuparemos de ellos más tarde. 

Parece evidente que hoy por hoy no puede establecerse ninguna teoría suficien- 
temente amplia para incluir todos estos elementos, La analogía entre la desinfección 
indica la naturaleza fundamental del proceso. Nuestro pro- 
pósito en esta exposición corresponde a las palabras de Chick: “Aunque la inter- 
pretación correcta de los fenómenos observados en la desinfección es asunto de gran 
importancia teórica que promete dar cierta luz acerca del proceso vital de la célula 
bacteriana, lo que importa desde el punto de vista práctico es darse cuenta de que 
es un proceso gradual y que en una colección de bacterias una minoría sobrevivirá 
mucho más tiempo que la mayoría y la atención debe enfocarse sobre aquélla para 
tener seguridad de la desinfección.” 

Hemos empleado el término desinfección como si su significado fuera claramente 
tablecido. Desgraciadamente no es este el caso. Patterson ha subrayado el hecho 
“Histórico de que las palabras desinfectante y antiséptico se utilizaban antes que se 
conocieran la naturaleza y las actividades de las bacterias. Los cambios en el cono- 
cimiento de microorganismos han dado a estas palabras múltiples significados. Para 
ser precisos, vamos a indicar las definiciones modernas aceptables, tomadas de la 
publicación de Patterson y de otras fuentes. 
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Los métodos de comprobación y valoración de los desinfectantes varían según 
los países, en los diferentes Estados de la Unión Americana y en los diferentes 
laboratorios. Además, es necesario emplear varios métodos adecuados para las subs- 
tancias y para los vehículos a los cuales están incorporadas. La mayor purte de 
estos métodos de valoración se basan en comparar la acción del desinfectante o 
antiséptico particular con alguna substancia usada comúnmente en condiciones idén- 
ticas. Hace muchos años se eligió el fenol como producto de referencia y la relación 
entre la acción de la substancia problema y la del fenol se conoció como cocficieme 
fenol. El primer método de coeficiente de ácido fénico que logró uso general fué 
el ideado en el año 1900 por Rideal y Walker. Aun está en uso, particularmente en 
Inglaterra. Una modificación de este método, según Anderson y MeClintic, llegó 
se my ulicado en EE. UU, bajo l nomlbro de Método dl Laboratoio de Hi- 
giene. Métodos nuevos están reemplazándolo y tienen valor legal en ese país. Tales 
son los que se usan en los Laboratorios de la Administración de Alimentos y Drogas 
del Departamento de Agricultura de EE. UU., bajo cuya supervisión la ley federal 
ha colocado todos los antisépticos y desinfectantes susceptibles de comercio interes- 
tatal. Los procedimientos usados para comprobación de desinfectantes por dicha ad- 
ministración (F. D. A.) fueron establecidos por Shippen y Reddish y se han expuesto 
en detalle en una publicación oficial del Departamento de Agricultura, de la cual 
las copiaremos en la sección de técnicas de este libro, El método del coeficiente fenol 
F. D. A. requiere probar la acción antiséptica o desinfectante contra cepas de S. 
iypiosa y Staphylococcus aureus de sensibilidad conocida al fenol. Se han estable- 
cido también las medidas necesarias para efectuar las pruebas en presencia de ma: 
tería orgánica y se ha creado un método de copa plana aplicable a colutorios, pastas 
dentífricas y otros productos comerciales compuestos de substancias químicas incor- 
poradas a materiales más o menos inertes. Estos métodos han ayudado a sistematizar 
las pruebas para obtener resultados precisos y comparables. 

La siguiente tabla, tomada de la circular N> 198 del Departamento de Agricul- 
tura de EE, UU., muestra las diferencias entre los métodos F. D. A., de Rideal- 
Walker y del Laboratorio de Higiene. 

Como las diferentes substancias actúan sobre las bacterias por mecanismos 
ferentes, inhibiéndolas o matándolas por oxideción, coagulación o por otros medios. 
“y son afectadas de manera diferente por los mismos factores, es erróneo compararlas 
todas con el fenol. Los coeficientes fenol dan información útil para orientación y 
para satisfacer los requerimientos legales. Sin embargo, con frecuencia es aconse. 
jable extender la comparación a substancias de constitución fundamentalmente si- 
milar, como en el caso de sales mercuriales y argénticas, o a una serie de homólogos, 
«como en los alcoholes y resorcinoles. Además, el valor del coeficiente fenol no 
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DIFERENCIAS EY LOS MEDIOS Y EN LA TÉCNICA DE LOS TRES MÉTODOS PARA DETERMINAR 
FL COEFICIENTE FENOL. 
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la utilidad de wn antiséptico o desinfectante como agente quimioterápico. Las condi- 
ciones en un animal infectado son inmensamente más complejas que las que se pue- 
den crear en el tubo de ensayo. La pretendida eficacia de una substancia para matar 
> inhibir las bacterias en el animal infectado debe comprobarse por pruebas hechas. 
in vivo. Tales pruebas en animales son de uso constante en quimioterapi 

La inbibición de la producción de gas por la levadura, fenómeno observado por 
Dreser en 1917, fué utilizada por Pilcher y Sollmann para comparar la actividad 
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de los desinfectantes. El método fué incluído en la Farmacopea de EE. UU, (Revi- 
sión X) como medio útil de valoración de los compuestos argénticos, comparéndolos 
on el nitrato de plata, Más tarde, Peterson lo empleó para valorar y clasificar los 
mercuriales comparando su acción desinfectante con la del cloruro mercrico. El 
método fué mejorado por Branham, quien ensayó la actividad inhibidora de cierto 
número de compuestos, afines o no, La técnica es sencilla y rápida y la información 
cbtenida resulta muy útil 

Datos sobre antisépticos y desinfectantes. Los antisépticos y desinfectantes tie- 
nen muchas aplicaciones prácticas en la preserveción de materiales orgánicos des- 
componibles, la esterilización de instrumentos y en Medicina y Cirogía, para profi- 
laxis y tratamiento de las infecciones. Gran número de preparados comerciales, mu- 
hos de los cuales se explotan a base de intensa propaganda, deberían ser revisados. 
El espacio disponible sólo nos permite unos breves comentarios sobre algunas de 
estas substancias, No definiremos las condiciones de tiempo, temperatura y otros 
factores que intervienen en la acción de estos desinfectantes, puesto que nos hemos 
referido a ellas repetidamente. Los coeficientes fenol, determinados según los méto- 
dos antes indicados, expresan valores obtenidos a 20? C. 

Acidos. Los ácidos minerales tienen poder desinfectante propore 
de disociación de sus soluciones y deben principalmente su 

























rico mata a 3. ¿ypkosa en el ague cn una hora aproxi 
menos disociado, suele emplearse como antiséptico en soluciones del 1 al 2 por 
ciento. Debe hacerse notar que los ácidos nítrico y fluorhidrico ejercen su efecto 
antibacteriano tam por sus aniones como por los hidrogeniones. 

Los ácidos orgánicos, aunque menos disociables en solución que los ácidos mi- 

veces resultan más activos como desinfectantes, Así, el ácido benzoico es 
unas siete veces más eficaz que el ácido clorhídrico; ello demuestra que toda su molé- 
cula, 6 el radical orgánico tienen poder desinfectante (Reid) 

Alcalis. La acción desinfectante de los álcalis suele ser proporcional a la diso- 
ciación y, por tanto, a la concentración resultante de hidroxiliones. Sin embargo, 
algunos hidróxidos, como el bárico, son desinfectantes más activos de lo que cor 
ponde a su grado de disociación. En estos casos el catión metálico ejerce acci 
tóxica directa sobre las bacterias, El hidroxilión es menos tóxico que el hidrogenión. 
Una solución de NaOH o KOH al uno por ciento mata las formas vegetativas de las 
bacterias en cinco minutos. Las esporas de los bacilos del carbunco son destruidas 
en 10 minutos por NaOH al 30 po ciento. Loshuilos abecalosos son más resi 
tes que otras formas vegetativas y muchas esporas a la acción de los álcalis. Esta 
pesviciad de ls bailes tabercalotos 6 sli paro bienes de ls opos y de los 
heces sin contaminación por otras bacterias tratando el material con NaOH del 
2 al 4 por ciento durante media hora a 372 C. Los álcalis disuclven la mayor parte 
de bacterias. 

Alganas bases orgánicas son desinfectante, pero son poco empleadas, 

Las combinaciones de los ácidos grasos con el sodio, constituyendo diversos jar 
bones, tienen propiedades particulares y valiosas. La acción de los jabones es del 
en parte al álcali libre contenido en las preparaciones, a los componentes del jabón 

producida por el jabón, siempre que el 
rado de disminución de la tensión superficial 'sea óptimo para la interacción de 
tros componentes de la mezcla con la substancia bacteriana. Las propiedades anti- 
sépticas de los jabones han sido investigadas por Walker, quien comprobó que los 
estreptococos heemolíticos, y especialmente los neumococos, eran sensibles a los ja- 






































» BIOLOGIA DE LAS BACTERIAS 


bones láurico, oleico y linoleico. Larson y Nelson comprobaron que el ricinoleato 
sódico mataba los estreptococos de la escarlatina y neutralizaba la toxina de esta en- 
fermedad. Estas acciones de los jabones son pa complejos que dependen del 
dicali y del radical orgánico producido en la hidrólisis. Eggert, quien investigó diver- 
sos derivados de jabones e hidroxijabones, encontró compuestos que tienen una 
acción germicida relativamente específica sobre los estreptococos hemolíticos, esta- 
filococos, S. typhoso, E. coli y otros organismos. 

Hampil ha demostrado que los jabones inhiben la acción bactericida de los ger- 
micidas fenólicos. Por «tra, parte, la acción germicida del cloruro mercúrico y otros 
mercuriales aumenta por la presencia de jabones. Este efecto es más intenso contsa 
Staphylococcus aureus. La acción germicida de los mercuriales contra S. ¿yphosa 
y organismos afines no aumenta en las mezclas con jabón. 

Agentes oxidantes. Consideramos las substancias que deben su acción desin- 
fectante al oxigeno, El ozono y el oxígeno naciente liberado por diversos compues- 
tos destruye las bacterias, En la práctica, los principales desinfectantes por oxi- 
dación son los peróxidos, permanganato potásico, perborato sódico y probablemente 
los hipocioritos. El peróxido de hidrógeno es un desinfectante activo en agua. Los 
preparados comerciales tienen riqueza variable entre 3 y 30 por ciento de H¿0;. 
La solución al 3 por 100 en peso de H,0, de la Farmacopea de EE. UU. (X' edi. 
ción) matará las formas vegetativas de las bacterias en pocos minutos, según la 

del material inorgónico inerte presente en las mezclas, El pernanganato 
potásico es un desinfectante poderoso, pero se combina rápidamente con la materia 
orgánica inerte. El perborato sódico, usado como antiséptico en el tratamiento de 
algunostipos de gingivitis en muestra opinión, gora de prestigio inmerecido. 

Como ha demostrado Neill, muchas toxinas bacterianas pierden su acción cuando 
se oxidan, En el futuro probablemente se hará mayor uso de los agentes oxidan- 
tes en el tratamiento de intoxicaciones bacterianas. 

Halógenos. El cloro, el bromo, el yodo y el flúor libres son, en el orden señe 
lado, altamente tóxicos para las bacterias, En la práctica se ha hecho uso principal: 
mente de las propiedades desinfectantes del cloro y del yodo. Como el ion cloro 
no es tóxico, la acción desinfectante de los compuestos de cloro depende casi por 
entero del cloro libre que desprenden o, en el caso de los oxácidos, en parte de la 
oxidación. El gas cloro se usa como desinfectante. Se aplica en gran escala para 
la esterilizeción del agua de bebida y la purificación del agua de piscinas. Para ma- 
tar las formas vegetativas de los gérmenes col debe mantenerse una concen 
ración de cloro libre por lo menos de uno por un millón. Como el cloro se combina 
rápidamente con la materia orgánica, la existencia de ésta en el «gua disminuye su 
acción. El cloro libre puede añadirse al agua desde los cilindros de gas o derivado 
de los hipocloritos, como por ej. en forma de cloruro de cal (hipoclorito de calcio). 

El cloruro de cal es probablemente un cuerpo de fórmula CI,OCa. La ac 
ción de los ácidos, incluso del anhídrido carbónico atmosférico, sobre esta substancia 
resulta en Uberación del cloro. Ejemplo: 
































(0CI)¿Ca-+2CIH 
2CIÓH + 2CIH = 2H:0 + 2Cl 





El ácido hipocloroso puede descomponerse también con liberación de oxígeno, 
como se indica en la ecuación siguiente: 


2CIOH = 2CIH + O, 
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Es concebible que parte del valor desinfectante del cloruro de cal y de los hivoclo- 
ritos en general dependa en realidad de la fuerte acción oxidante que resulta de esta 
descomposición. Por otra parte, hay muchas pruebas de que el cloro puede atecar 

directamente, reemplazando el H de los grupos amínicos, 
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Las cloraminas así formadas parecen ser tóxicas y ocasionan la muerte de las bac- 
terias. El cloruro de cal se disuelve rápidamente en unas veinte partes de agua, Su 
acción bactericida depende del ácido hipocloroso formado. Después de la precipita- 
ción del agua, una dosis eficiente es la de cinco gramos para 4000 litros, La alta 
acción germicida del cloruro de cal, junto con su costo relativamente bajo, sugi 

on 4u uso como apósito en las heridas. Las de hipoclorito cálcido o só 
resultaron demasi Icalínidad de cualquiera de los pr 
parados disponibles, Se han establecido diferentes métodos para obtener soluciones 
neutras y relativamente poco irritantes de hipoclorito sódico. La más famosa de ellas 
es la Solución de Dakin que tuvo uso amplio durante la Guerra Mundial de 1914. 
1918, 

Los antisépticos clorados, en general, y en particular los del tipo del hipoclorito. 
tienen la desventaja de ejercer su acción desinfectante por poco tiempo. La reacción 
entre la solución de hipoclorito y las proteínas del cuerpo bacteriano o del suero y 
pus de la herida es casi instantánea, y, ya una vez que tiene lugar, desaparece la 
acción tóxica del producto. Por lo tanto, al tratar las heridas con estas soluciones 
es necesario repetir las aplicaciones con intervalos frecuentes o, de otra fo 
aplicarlas con algún dispositivo de alimentación continua, de modo que la herida 
reciba antiséptico constantemente renovado. 

Para superar en lo posible esta desventaja, Dakin preparó cierto número de com- 
puestos orgánicos de cloro que eran solubles cn aceite y que cedían lentamente el 
loro a las secreciones de las heridas, de modo que la acción continuaba por tiempo 
relativamente largo. La eloramina7 (1) y la dieloramina-T son los dos compuestos 
más útiles; estas substancias tienen las siguientes fórmulas 

















NZ. 
'SO.NCI, 
Dicloramina-T 








Contienen cloro que reemplaza al hidrógeno en un grupo amino; este cloro se 
libera lentamente en contacto con el .. Se usan en soltción en 
Aaceíte, ya como aceite de parafina o de cucaliptol clorado, y se aplican con pulve» 
rizador o empapados en gasas. 

Evso1. * La simple neutralización del hipoclorito de calcio con ácido bórico lo 
hace relativamente poco irritante; con el rombre de eusol, esta solución ha sido 
muy utilizada. 
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Para la publicación original y algunas posteriores sobre uso de la solución de 
Dakin y de as cloraminan, remitimos al loto a la Bibliogralía que se indica al fial 
del capítulo. 

Yopo. Los compuestos de yodo se han usado como desinfectantes durante los 
últimos cuarenta años. El tricloruro de yodo (CI,I) es un desinfectante inorgánico. 
En solución al 0,1 por ciento mata las formas vegetativa en un minuto; en solución 
al 1 por ciento, destruye las esporas en cinco a diez minutos. El yodeformo (CHI) 
es débilmente antiséptico por sí mismo, pero cuando se introduce en heridas donde 
están teniendo lugar procesos reductores activos, casi siempre como resultado del 
desarrollo bacteriano, se libera yodo, que produce intensa acción bactericida. La 
tintura de yodo, con 7 por ciento de yodo en alcohol de 90? y 5 por ciento de yodu- 
1 polásico, es el preparado de yodo más comúnmente usado en la antisepsia profi- 
lástica de las heridas, esterilización quirúrgica de la piel y para tratamiento de 
algunas infecciones. 

Compuestas de meales pesados. Numerosos investigadores han comprobado 
que los metales pesados en dilución extrema son extraordina 
iecoorganismos, en particular para ciertas algas. Este efecto, llamado acción 
oligodinámica de los metales, ha sido atribuido a los iones metálicos, a fenómenes 
es de superficie y a radiación. El problema con vo objeto de inves- 
tigación y debe tenerse presente cuando se usa el agua para soluciones nutritivas o 
cuando un líquido suspensor para bacterias se extrae de vasijas de cobre o pl 

El sulfato de cobre destaca por su eficiencia para prevenir el desarrollo de algas 
en el agua almacenada. También destruye los bacilos tíficos en veinticuatro horas a 
concentración el 1 por 400000. Esa cantidad no hac al agua impropia para be: 

El cloruro de cine cs menos activo que el sulfato de cobre como antiséptico, 

Las sales de oro son usadas en el tratamiento de la artrt 

Los compuestos ersenicales, como el salvarsán, tan importante en el tratamiento 
de la sífilis, casi no tienen aplicación como desinfectantes contra las 
terianas de los animales. En forma de verde de París y otras preparaciones arseni 
cales compuestas, se utiliza extensamente cn agricultura y en la industria par: 
bir el desarrollo de bacterias y hongos. 

El nitrato de plata al 1 por 10000 inhibe el desarrollo de las bacte 
presencia de cloruros y compuestos orgánicos disminuye grandemente su 
por cuanto se forman precipitados insolubles. El nitrato de plata tiene una cuarta 
parte de la eficacia del cloruro mercúrico, Tiene cierta acción selectiva sobre los 
gonococos, De aquí que sea instilado sistemáticamente, en solución al 1 por ciento, 
en los ojos de los recién nacidos como profilaxis contra la oftalmía gonocócica. 

El citrato de plata, el lactato de plata y otras proteínas argénticas y preparados 
de plata coloidal se emplean como antisépticos, particularmente en la profilaxis y 
tratamiento de la gonorrea. También se usan en el tratamiento de otros tipos de 
infección de las mucosas de los ojos, nariz y garganta. Acerca de est 
muchos antisépticos se puede encontrar información abundante en las ediciones 
les de la publicación New and Nonofficial Remedies, editada por el Consejo de 

icana, Los preparados orgáni 
son menos antisépticos que el nitrato de plata, pero mucho 
xenos irritantes. Pilcher y Sollmann los han ordenado según su disociación en iones 
argénticos y material inerte y su poder antiséptico en la forma siguiente: 1) tipo 
nitrato de plata; 2) preparados fuertes de proteínas argénticas (protargina fuerte); 
3) tipo protargol (proteína argéntica); 4) tipo colargol (plata coloidal estabili- 
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zada con proteína) ; 5) tipo argirol (proteína argéntica suave). La sangre, las pro- 
teínas y el cloruro sódico disminuyen la acción antiséptica de los compuestos de 
plata, 

El compuesto de mercurio más comúnmente usado es el bieloruro ( Cl.Hg). 
Durante muchos años se ha utilizado como desinfectante de uso general una solución 
de bicloruro de mercurio al 1:1000. Una dilución al 1:50.000 mata algunas bacte- 
rías y al 1:100.000 es inhibidora. La mayor parte de las esporas mueren en una 
hora en una solución al 1:500. Las soluciones de este compuesto tienen la desventaja 
de irritar la piel. 

Desde 1920 se han simentizado gran número de compuestos orgánicos de mer- 
curio para uso como desinfectantes. Algunos tienen coeficientes fenol extraordi 
mente altos, siendo varios miles de veces más potentes que el ácido fénico. No podemos 
ocuparnos en detalle de todos ellos, pero hemos de mencionar como representativos 
del grupo los siguientes: el mercurocromo, el metafén, el mertiolato y el nitrato 
de fenilmercurio. 

El mercwocromo, sal disódica de 2:7.dibromo-4-hidroxi-mercuri-fluoresceí 
fué introducido en tera por Young, White y Swartz en 1919, Se ha usado 
extensamente como antiséptico profiláctico, desinfectante de la piel y agente quimio- 
¡co en el tratamiento de muchas infecciones. Son muchas las publica 
refieren resultados favorables del uso del mercurocromo; para su rev! 
memos de espacio suficiente. En muestra opinión, tales afirmaciones de eficacia no 
han sido comprobadas, si bien es difícil llegor a una estimación justa del valor 
de tal compuesto. Nosotros lo colocamos inmediatamente debajo de la tintura de 
yodo como antiséptico de superficie, La complejidad de los factores que entran 
en la evaluación de las supuestas propiedades antisépticas del mercurocromo y otros 
compuestos similares ha sido ilustrada por las investigaciones experimentales de 
von Oettingen y ses colaboradores, El mercurocromo se aplica generalmente a las 
heridas en solución al 2 por ciento (véase la serie de publicaciones de Hill). 

El mertiolato, etlmercuritiosalicilato sódico, que contiene 49 por ciento de mer- 
curio, es un germicida potente para esporas y formas vegetativas de bacterias, Para 
la esterilización de instrumentos se usa en solución al 1:1.000; para la aplicación a 
superficies mucosas en diluciones de 1: 5000 á 1: 30.000. Powell y Jamieson han es- 
tudiado sus propiedades como germicida y como conservador de productos biológi- 
cos y han demostrado que utilizado para preservar vacunas mentiene su acción an- 
iséptica por lo menos durante tres años. 

El nitrato de fenilmercurio es netamente antiséptico in. vivo e in vitro, como han 
demostrado Weed, Ecker y Birkbaug. 

Formaldehido. El formaldehido (HCOH), o metilaldchido, es un gas que se 
produce fácilmente por combustión incompleta del alcohol metílico. En solución 
ido incoloro, de olor picante característico; en 
- esta forma es ampliamente utilizado como conservador para tejidos animales y ger- 

micida. Recibe el nombre comercial de formol, solución acuosa que contiene del 35 

al 40 por ciento del gas y ejerce neta acción bactericida sobre las formas vegetativas 

en diluciones mayores del 1:10 a 1:20 (gas formaldehido al 1: 400 a 1:300). Las 
mueren en formaldebido al 35 por ciento en diez a treinta 
de los fenoles, la adición de sal a las soluciones de formal- 
dehido no aumenta su eficacia, pero al igual que ellos, ¡ón de alcoholes etílico 
y metílico disminuye netamente su poder germicida. 

Alcoholes. Los alcoholes etílico y metílico son desinfectantes débiles. Las esporas 
del carbunco han permanecido hasta cuatro meses en alcohol etílico al 50 por ciento 
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De todas maneras, el alcohol etílico al 50 por ciento mata las formas ve: 
getativas de las bacterias en unos quince minutos. Esta es la concentración más eficaz 
para el alcohol. La adición de alcokol etílico a soluciones acuosas de cloruro mer: 
cúrico aumenta su acción desinfectante, En cambio, disminuye las del fenol y del 
formaldehido. 

Fenol. El ácido fénico (CsH,OH) en solución al 1:1000 inhibe el desarrollo 
bacteriano y al 1: 100 mata la mayor parte de formas vegetativas de las bacterias 
en unos veinte minutos. La solación al 5 por ciento, comúnmente usada para desin- 
fección de materiales, instrumentos y exerctas, destruye las esporas bacterianas en 
pocas horas. Este compuesto actúa por su molécula y al parecer no se disocia en for- 
ma significativa; o por lo menos su acción desinfectante es muchísimo mayor que 
su disociación. Su acción no disminuye mucho por la presencia de materia orgánica; 
la de cloruro sódico la refuerza, Su poder desinfectante se reduce por la presencia 
de alcohol etílico. 

Cresoles. El orto, el meta y el paracresol son compuestos isómeros que 
solamente en la posición del radical OH y tienen por fórmula (CAH,CH,OH); son 
desinfectantes más patentes que el fenol. Se emplean generalmente en una mezcl 
conocida con el nombre de tricresol. Los cresoles, obtenidos del alquitrán de hulla, 
emulsionados con jabón verde, se venden bajo los nombres comerciales de Eysol y 
ereolina. El Iysol es unas cuatro veces más activo que el fenol y la creolina was 
diez. 

"Tanto el fenol como los tricresoles han sido usados extensamente en concentra- 
ciones de 0,5 y 0,15 por ciento, respectivamente, para conservar productos como va- 
cunas y sueros terapéuticos. Según Leake y Voegtlin, no son tóxicos para el hombre 
en las dosis empleadas, pero hay pruebas de que el tricresol contenido en el suero 
inyectado por vía raquídea puede aumentar la reacción de las meninges, empeorando. 
el cuadro por la llamada meningitis química, 

Los tiocresoles han sido sintetizados por introducción del grupo sulfhidrilo 
(SH—) en su molécula. Estos compuestos se dice que promueven la curación porque 
el grupo sulfhidrilo estimularía las mitosis de las células tisulares. Al mismo tiem- 
po, actúan como desinfectantes por el efecto antibacteriano del radical cresol, Rei- 
mana ha publicado los resultados beneficiosos obtenidos con tiocresoles en el trata- 
miento de úlceras infectadas, 

Mexilresorcinol. Entre 1913 y 1921, Johnson sinetizó una serie de alquilresor- 
cinoles y comprobó un rápido aumento en el poder desinfectante conforme cada serie 
homóloga iba ascendiendo, La continuación de estos estudios por Leonard demostró 
que los coeficientes fenol de los compuestos etílico, propílico, butílico, amilico y 
hexílico eran respectivamente 2,5, 22, 54 y 72, El hexilresorcinol es un poderoso ger- 
micida que mata las formas vegetativas de las bacterias en menos de un minuto 
(quince segundos). También destruye las esporas después de un contacto algo más 
prolongado. Se ha empleado como antiséptico bucal, de heridas y urinario. La subs- 
tancia se puede obtener en forma cristal 
1:1 000 en agua glicerinada al 30 por ciento. 

Leonard y Frobisher han demostrado el paralelismo existente entre el poder des- 
infectante de los miembros de esta seric homóloga y su capacidad de disminuir la 
tensión superficial del agua en la interfase aire líquido. Esta propiedad va en aumento 





































de éste, el poder desinfectante decrece, 
superficial sigue intensa. De estos exper 
ción neta entre el poder desinfectante y la capacidad de disminuir la tensión su- 
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perficial. En nuestra opinión, esta relación no es de causa a efecto. Algunos reducto- 
res de la tensión superficial no son germicidas; soluciones con tensión superficial de 
37 dinas por centímetro, tan baja como la del hexilresorcinol comercial, sólo son 
isépticos débiles, y una substancia inerte con intenso poder para disminuir la 
¡perficial puede desplazar a las substancias antisépticas de la interfase entre 
la célula bacteriana y la solución compleja que la rodea. Sin duda algun: 
de superficie es importante en la desinfección, pero la disminución de tensión super- 
ficial es inseparable de otras acciones químicas de gran interés, Por tanto, no se 
puede decir que una substancia sea desinfectante por el simple hecho de que dis 

muya la tensión superfici 

















mado, los coeficientes fenol en la mayor parte de los desin- 
juílica de la molécula, 
igitud de la cadena tiende a aumentar la actividad de superficie 
icida hasta cierto punto. Los estudios de Cowles arrojan nueva luz 
relación entre el poder germicida de los alcoholes primarios, secundarios 
y terciarios y los efectos en la tensión superficial, Este autor comprobó que, para los 
gérmenes estudiados, la tensión superficial corresponde aproximadamente en las di- 
versas diluciones bactericidas de estos alcoholes. Para $. iyphosa se aproxima a 
36 dinas/em y para Sreplococcas earens alrededor de 30 dinas/ca. Al pasar de 
secundarios y terciarios disminuye bastante regularmente 
le aras de superficie. Los resultados de las medidas de Cowles sugieren que el 
poder bactericida y la capacidad de bajar la tensión superficial siguen cursos para- 
lelos. En opinión de dicho autor esta relación aparente entre tensión superficial y 
actividad germicida es comprensible si ambas funciones guardan relación con la 
adsorción. 

Colorantes. Como ha señalado Churchman, los colorantes se usan en Bacterio- 
logía para hacer visibles a los organismos, poner de manifiesto su estructura, reve- 





fectantes orgánicos varían con la longitud de la cadena 
El aumento de 1 





























lar su naturaleza química y modificar su desarrollo. En este capítulo nuestro interés 
se limita principalmente al último de estos cuatro propósitos. Las anilinas o colo: 
rantes del alquitrán de hulla tienen afinidades selectivas por los componentes de la 
célula bacteriana; por tal motivo, aplicados a las bacterias, algunos de estos coloran- 
tes inhiben su reproducción. Esta acción inhibidora ha sido llamada por Churchman 
bacteriostasis selectiva. Algunos de estos colorantes también son verdaderos bacte- 





nes (violeta cristal y de metilo) en diluciones tan altas como 1: 200000 inhiben el 
desarrollo de B. subtilis, pero incluso en concentraciones mucho más altas no tienen 
acción antiséptica sobre los organismos gramnegativos, como las bacterias del grupo 
colitífico. El bacilo tuberculoso, aunque grampositivo, no es inhibido por el violeta 
de genciana al 1:10.000. Los colorantes de la serie de la flavina, acriflavina y pro- 
flavina, tienen acción inhibidora sobre las bacterias gramnegativas; actuando tam- 
bién en diluciones altas. Churchman ha observado una acción bacteriostática selec» 
tiva inversora en el efecto inhibidor de la fucsina ácida sobre B. anthracis. 

El mecanismo de la acción bacteriostática de los colorantes no se conoce por 
completo. Churchman cree que actúan principalmente paralizando los mecanismos 
reproductores sin dañar de otra forma las bacterias y denomina al proceso genesis. 
tasis. En varias comunicaciones publicadas desde 1924 a 1930, Stearn y Stearn des- 
arrollaron una teoría química de esta acción basada sobre el comportamiento anfótero 
de las bacterias. Estos autores concluyen que así como las grampositivas tienen un 
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punto isoeléctrico más bajo que los organismos gramnegativos, los primeros se com- 
binan más rápidamente con los colorantes básicos y los últimos con los ácidos. 

Browning y sus colaboradores han comprobado que los colorantes bacteriostáticos 
y bactericidas más potentes pertenecen a los grepos del trifenilmetano (violeta de 
genciana, violeta cristal, fuesina, verde malaquita, verde brillante), la acridina 
(acriflavina) y las anilquinolinas. Los colorantes orgánicos ácidos son menos efica- 
:os 0 desinfectantes. Muchos colorantes azoicos tienen también 
,2 manifiesa. 

En Bacteriología los colorantes se usan para distinguir y separar los microorga- 
nismos. Los colorantes básicos de trifenilmetano, añadidos a los medios de cultivo, 
inhiben el desarrollo de los organismos grampositivos; los colorantes de acridin: 
por el mismo mecanismo, inhibirán las bacterias grampositivas. Los medios con co- 
lorantes son útiles para aislar los bacilos tíficos de las heces, proteger los cultivos 
de bacilos tuberculosos, diferenciar los miembros del grupo Brucella y para otros 
fines de los que trataremos en otro lugar. 

Respuestas variables de las bacterias grampositivas y gramnegativas. Gram 
descubrió empíricamente que tratando diferentes bacterias con ciertos colorantes y 
lisolventes en un orden determinado, algunas retenían el color azul, mientras otras 
perdían la coloración y tomaban el color rojo de contraste. En la técnica usual de 
tinción, las bacterias son: 1) teñidas con uno de los colorantes de trifenilmetano, 
como el violeta de genciana o el violeta cristal; 2) sometidas a la acción mordiente 
con yodo en solución con yoduro potásico; 3) decoloradas con alcohol etílico o 
acetona; 4) contrastadas con fucsina o safranina diluídas. La técnica de tinción 
de Gram es útil para la clasificación de las bacterias; los estudios acerca de su 
modo de acción han puesto de manifiesto algunas diferencias fundamentales entre 
los organismos grampositivos y los gramnegativos, los cuales pueden explicar las 
diferentes respuestas de unos y otros a los antisépticos catiónicos y a los colorantes 
bacteriostáticos, 

Los organismos grampositivos que retienen los colorantes azules básicos, tienen 
puntos isoeléctricos alrededor de pH 2,0, mientras que en las bacterias gramnegati- 
vas están aproximadamente en pH 5. Sin embargo, Dubos (1946), en una excelente 
revisión, ha demostrado que la coloración azul o roja de las bacterias es algo más 
que un simple mecanismo de tinción de un protoplasma ácido con un colorante 
básico o de un protoplasma menos ácido con un colorante ácido, Este efecto depende 
en parte de la diferente difusión de los coloramies a través de las membranas cito- 
plásmicas. El yodo mordiente penetra en la célula y en las bacterias grampositivas 
modifica el colorante azul de manera que difunde con menor rapidez a través de la 
pared celular en el proceso de decoloración. Tiene mayor significación la presencia 
de un complejo proteína-ribonucleinato-magnesio en la capa cortical del organismo 
grampositivo. Una vez separada esta capa por autólisis espontánea o por tratamiento 
con la enzima ribonucleasa, un microorganismo grampositivo se convierte en gram- 
negativo, 

Con excepción de los cocos gramnegativos, las sulfonamidas son más eficaces en 
el tratamiento de infecciones causadas por organismos grampositivos. También con 
excepción de los cocos gramnegativos, la penicilina tiene una acción todavía más 
limitada a las bacterias grampositivas. La estreptomicina es más general en su acción, 
pero su eficacia, relativa o absoluta, es más notable contra los bacilos gramnegati 
vos. Tal paralelismo entre las reacciones de coloración y las susceptibilidades espe- 
cíficas a las sulfonamidas y antibióticos son probablemente fortuitas, pero, 
bargo, resultan útiles en clínica. 
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SULFONAMIDAS 


Recordemos que Domagk (1935) fué el primero en publicar la utilidad del 
prontosil para combatir infecciones experimentales con estreptococo hemolítico y 
que Tréfouél y col. (1935) demostraron que la sulfanilamida era la parte activa de 
la molécula. Posteriormente se descubricron derivados más activos, de Jos cuales 
los mejores son la sulfadiacina, la sulfapiracina y la sulfameracina. Para informa- 
ción detallada de las diversas drogas que han sido sintetizadas y de sus acciones res- 
pectivas, debe consultarse la monografía de Northey (1948). 

En general, se admite que todas las sulfonamidas tienen un modo principal de 
acción que se describe en términos de metabolitos antagonistas. Esta teoría se basa 
en el hecho de que la célula, para su desarrollo, puede efectuar gran número de 
síntesis, como por ejemplo, le de núcleoproteínas. Las núclcoproteínas constan de pro- 
teína y ácido nucleico y cada uno de estos elementos está constituído por compo- 
nentes todavía menores. La proteína se compone de 15 a 20 clases diferen: 
aminoácidos; y el ácido nucleico está integrado por cierto número de nucleótidos, 
¿que a su vez se componen de purinas o pirimidinas, ribosa y ácido fosfórico, Cada 
una de estas substancias —proteína, aminoácido, nucleótido, purina, ete— es un 
metabolito esencial, porque participa en una síntesis necesaria para el desarrollo, y 
dicho desarrollo no puede producirse en su ausencia. Algunos organismos, E. coli 
por ejemplo, son capaces de sintetizar todos sus metabolitos esenciales; u otros se 
les debe suministrar con el medio uno o más de ellos. El neumococo, por ejemplo, 
no se desarrollará, a menos de que se suministren aminoácidos. Cuando el metabolito 
esencial se suministra con el medio nos referimos a él como factor de desarrollo; 
¡como se ha hecho notar en el capítulo sobre nutrición, algunos de los más importan- 
tes factores de desarrollo son aminoácidos; otros son vitaminas, 

Fildes (1940) señaló que el concepto de merabolito esencial suministra una base 
racional para interpreter el mecanismo de acción de los agentes quimioterápi 
puesto que explicaría la inhibición del desarrollo por cualquier droga que difículte 
el metabolismo normal de un metabolto esencial. Fildes sugirió tres formas en que 
podría suceder esto (para una revisión general, véase Bernheim, 1946). Estas tres 
Tormas son las siguientes: 

1. Por oxidación de una substancia que se requiere en forma reducida, como 
en el caso de la acción del ferricianuro o del azul de metileno. 

2. Por combi molecular que da origen a un producto inactivo, como en el 
caso del cloruro mercúrico combinado con grupos sulfhidrilos. El ejemplo clásica 
es el arsénico que, como arsfenamina (salvarsán), se une a los grupos sulfhidrilos. 

3. Por disputarse una enzima asociada con un metabolito esencial (ácido p-ami- 
nobenzoico), como en el caso de las sulfonamidas. 

Woods, en 1940, descubrió el notable antagonismo entre las sulfonamidas y el 
APB (ácido p-aminobenzoico) e inmediatamente reconoció la importancia. Lock» 
wood (1938) había observado que la acción inhibidora de las sulfonamidas, com- 
probada in vitro, podía wir si se aumentaba la concentración de peptona en 
el media de cultivo; otros autores demostraron pronto que los extractos de tejidos 
y de bacterias tenían una acción similar. Woods, trabajando con un extracto de leva- 
dura, concluyó que el APB era el agente activo y lo confirmó ensayando el compuesto 
sintético. Observó que podía anularse la acción de una concentración determí- 
mada de sulfanilamida por edición de APB hasta concentración del 1/25 000; la 
sulfapiridina requería tanto como 1/5000. En el efecto inhibidor antagónico, el 
factor importante era la proporción entre la droga y APB, no la concentración ab. 
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soluta, Woods sacó la conclusión de que el APB es un metabolito esencial que inter- 
viene en un sistema enzimático especial, y que las sulfonamidas inhiben el desarrollo 
de los gérmenes estableciendo una competencia con él por la enzima. Prácticamente 
todo el trabajo posterior ha venido a ratificar este punto de vista, 

La aplicación satisfactoria del concepto de metabolitos esenciales al campo de 
la quimioterapia estimuló a muchos investigadores para idear nuevos agentes. As 
jor ejemplo, modificando la estructura de diversas vitaminas se esperaba produci 
ibidores que tendrian una relación con la vitamina igual a la que posee la sulfo- 
namida con el APB (Mellwain, 1942). Ninguna de estas investigaciones 
do todavía resultado práctico, pero los conocimientos 
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Fic, 21. ESQUEMA PARA HLUSTRAR LA SERIE DE MEACCIONES IMPLICADAS EN EL MECANISMO DE ACUIÓN 
'sez PAD O APB (ácido paminobenzoico) y La SA (sulfonamida) 
Estas dos substancias compiten en la(s) reacción(es) primaria(s). El efecto de ell sobre las 
reacciones precedente y subsiguiente se considera en el texto. 



































sido importantes. Roblin (1946) ha escrito una revisión extensa de los metabolitos 
ue, además del API, incluyen varios aminoá Z purinas, pirimidi- 
glutatión, tiroxina y seis vitaminas. En la 21 se presenta un 
esquema que explica la mayor parte de los datos spaces Es un esquema gene- 
ral que no define reacciones químicas específicas, sino que se refiere más bien 4 
grupos de reacciones cuyos detalles precisos no son conocidos, Está basada en el des- 
cubrimiento del APB por Woods (1940), el estudio de los metabolitos esenciales por 
Fildes (1940) y la definición de los antagonistas secundarios de Harris y Kohn 
(1941a). De un modo arbitrario, el esquema sólo representa la parte de mecanis. 
mo de síntesis de una bacteria cuya función depende del APB. 

1. La reacción primaria es la reacción o complejo de reacciones que incluyen 
el APB como substrato, el cual interfiere o compite con las sulfonamidas, 

2. Las substancias que participan en la reacción son producidas en las reacciones 
precursoras o son suministradas, como factores de desarrollo, por el medio, Así por 
ejemplo, el. APB mismo es factor de desarrollo para Clostridia (Rubbo y Gillespie, 
1940), Brucella (Green, 1940), Acetobacter suboxydans (Lampen y col, 1942), y 
Lactobacillus (Isbel, 1942; Lewis, 1942). Es sintetizado por diversas bacterias 
(Landy y col., 19430). La inhibición de la reacción primaria debe originar acumu- 
lación de precursores. Tal acumulación ha sido descubierta realmente y el compuesto 
en cuestión se ha demostrado que era una imidazolcarboxamida (Stetten y Fox, 
1945; Shive y col., 1947). 

3. Los productos de la reacción primaria intervienen en un grupo de reacciones 
secundarias, ya entre ellos mismos o con substancias producidas por otros sistemas, 
y dan lugar a productos secundarios, Estos, a su vez, pueden entrar en reacciones 
terciarias, pero se considera que son consumidos en el proceso de desarrollo. Los 
productos primarios y secundarios no están sujetos en forma alguna a interferencia 
por la sulfonamida, ni incluyen necesariamente en su estructura al APB, Tales pro- 
ductos, sin embargo, son las substancias que serán deficientes si la reacción prima- 
ria fracasa. En tales circunstancias, su adición al medio compensaría la deficien 
son llamados antagonistas secundarios porque actúan en reacciones secundarias, a. 

rencia del APB que es un antagonista primario. 
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Se han encontrado muchas sabstancias que, al parecer, Nlenan los requisitos para 
antagonistas secandarios. Desde un punto de vista general, las grandes diferencias 
metabólicas que distinguen a los géneros permiten suponer que el número y calidad 
de antagonistas secundarios variará igualmente. Los datos actuales indican que £. 
coli, por ejemplo, difiere de los enterococos y de los lactobacilos. Los principales 
tipos de substancias implicadas hasta ahora son le metionina (Bliss y Long, 1941; 
Harris y Kohn, 19418), purinas (Harris y Kobn, 1991b; Suell y Michell, 1942; 
Shive y col,, 1947), serina, glicina y un factor desconocido existente en la peptona. 
y el páncreas (Kohn y Harris, 1943), y la timina (Lampen y col., 1946). Estos 
tipos de substancias son las responsables de la acción antagónica de los líquidos 
rránicos como pus y productos de destrucción tisular (McLeod, 1940), 

Como ilustración de la base en que asientan tales conclusiones, debe mencionarse 
el ingenioso experimento de Lampen, Roepke y Jones (1946). Estos investigadores 
obtuvieron por rayos X una variante de E. coli que requería APB como factor de 

. desarrollo, de modo que la supresión del APB debería ser teóricamente equivalente 
a la inhibición con sulfonamida. Además, en confirmación de la teoría, los citados 
investigadores demostraron por experimentación que el mismo tipo de antagonista 
secundario era activo. 

Los tipos de compuestos entre los cuales se halla el APB y su papel en el 
metabolismo de la célula bacteriana están investigándose, Mellwain (1945) demostró 
que la sulfonamida no puede desplazar al APB presente con anterioridad o funcio- 
nalmente ligado a la célula. La competencia entre la sulfonamida y el APB debe, 
por lo tanto, ocurrir justamente cuando el elemenio de unión está disponible, Ratner 
y col. (1944) aislaron un péptido de la levadura, compuesto de APB y ácido glutá- 
mico, que no posee actividad antagónica. El ácido pteroilglutámico (péptido de 
ácido glutámico, APB y pterina) es inactivo para E. col, pero se comporta como 
un antagonista primario o secundario para ciertos enterococos y para los lactoba. 
cilos (Lampen y Jones, 1947). El ácido pteroilglutámico actúa intensamente sobre 
la anemia perniciosa; será del mayor interés ver si el estudio del metabolismo bacte- 
riano en este caso proporciona datos relacionados con la investigación de la enfer- 
medad humana. 

En conjunto, el esquema ofrece una explicación razonable de los datos obtenidos 
utilizando las concentraciones terapéuticas usuales de la droga o incluso las infe- 

debe tenerse presente que, al menos en parte, es hipotético. Quizá la 

contradicción más notable a dicha hipótesis es la publicación de Tamura (1944), 

según la cual el APB no es antagónico de la sulfonamida en los cultivos de Pas 
tularensis. Otra excepción ocurre con Shigella, gérmenes con los cuales en circuns- 
tancias especiales la suifapiridina y el sulfatiazo! compiten con la nicotinamida 

4Doríman y Koser, 1942). 

El desarrollo de resistencia a las sulfonamidas es rúpido cuando los subeultivos 
se efectúan en concentraciones crecientes de droga. El desarrollo de tal resistencia 
10 es peculiar de las sulfonamidas, sino que ocurre con otros fármacos y entre los 

ios. El mecanismo fundamental no está definitivamente establecido; lo estu- 
diaremos más adelante, 

Quedan algunos puntos por considerer. Las bacterias relativamente sensibles a las 
sulfonamidas son inhibidas por concentraciones entre 0,1 y 15 mg por 100 ex; ello 
depende en parte del medio y en parte del fármaco empleado. /n vivo, la conoen: 
tración de sangre de $ a 10 mg por 100 c.c, es buena, Las drogas no inhiben de inme- 
diato, sino después de un período de latencia de cinco a diez divisiones (generacio- 
mes), durante el curso del cual la división se detiene gradualmente, Al final de este 
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período las células no están muertas, y la adición de APB iniciará nuevamente el 
desarrollo, El curso gradual de la inhibición está de acuerdo con el esquema siguien: 
te; cabe suponer que primero deben agotarse las reservas de productos primarios 
o secundarios antes que pueda tener lugar la inhibició 
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Los datos físicos relativos idad de las sulfonamidas han sido revisados por 
Bell y Roblin (1942, 1943) quienes han demostrado que es muy poco probable 
que puedan descubrirse derivados más eficaces que la sulfadiacion o aollapiracina 
(fig, 22). 

Lo mismo que el ácido p-aminobenzoico, las sulfonamidas son anfolitos, El gru- 
po p.amino actún como base y el grupo amido disocia un ion hidrógeno, Las drogas 
más potentes son aquellas con pK ácido entre seis y ocho; parece que el anión es el 
agente activo (Fox y Rose, 1942; Sehmelkes y col., 1942). 

















ANTIBIOTICOS: PENICILINA Y ESTREPTOMICINA 


El término antibiótico se refiere a una substancia producida por un organismo 
vivo, la cual, en concentraciones relativamente bajas, mata o perjudica a otros orga- 
mismos sin dañar a su productor. Tales substancias están ampliamente distribuidas 
por toda la Naturaleza y juegan papel importante en la regulación de la población 
microbiana del suelo, agua, alcantarillado y estiércol, así como en el mecanismo de 
resistencia antiinfecciosa en el hombre. La importancia práctica de la antibiosis en- 
tre las bacterias, probablemente fué establecida por vez primera por Pasteur y Jow- 
bert (1877) quienes observaron el antagonismo entre Bacillus anthracis y otras bac- 
terias en los cul la vuelta del siglo, condujo al descubrimiento de la 
piocianasa, antibiótico soluble en agua obtenido de Pseudomonas aeruginosa. Sin 
embargo, pronto quedó inactivo este campo, y la posibilidad de producir agentes 
quimioterápicos a partir de los mieroorganiemos no se volvió a tomar en conside 
ración hasta el trabajo de Dubos y Fleming. 

Dubos (19359), conocedor de las posibilidades inherentes a los antagonismos 
bacterianos, empezó la búsqueda de antibióticos para uso clínico por medio de culti- 
vos enriquecidos. De ordinario, el suelo contiene muchas clases de bacterias; para 
favorecer el desarrollo y desenvolvimiento de los organismos que podrían ser anta 
gónicos de los patógenos, se hicieron con muestras de tierra cultivos alimentados de 
bacterias vivas. Así se aisló un bacilo esporulado grampositivo (B. brevis) que, al 
desarrollarse en cultivo puro, producía un anta; llamado tirotricina, La tiro. 
tricina es una mezcla de dos polipéptidos, gramicidina, que sólo actúa sobre cocos y 
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bacilos grampositivos, y tirocidina, menos especifica, de acción inhibida por las 
peptonas y el suero ¡Dubos y Hotchkiss, 1941). Estas substancias resultaron ser 
tóxicas para el hombre por vía parenteral, pero su descubrimiento y estudio ha sido 
de la mayor importancia para estimular nuevas investigaciones, 

Fleming (1929), por otra parte, partió de una observación casual. Una placa de 
agarssangre sembrada con estafilococos se contaminó accidentalmente con un hongo 
Penicillium, y sobre una amplia zona alrededor de la colonia del hongo el desarro- 
llo del estafilococo quedó inhibido. El hongo se identificó al fin como P. notatum, 
Fleming (1929, 1931, 1952) demostró también que un cultivo puro del hongo en 
medio líquido producía una substancia, pe al 1:500, in 
completamente el desarrollo de ciertos organismos grampositivos, pero no los gram- 
:. También demostró que los filtrados activos eran muy poco tóxicos para 
para tratar las heridas sépticas de curso 






















lo abordaron de nuevo en 1938. Dichos autores y sus colaboradores (C) 
col., 1940; Abraham y col., 1941) ayudados por la Fundación Rockefeller, pudieron 
aislar la penicilina en forma impura y demostraron su actividad in vitro € ín vivo 
contra diversos organismos. También registraron notables resultados clínicos en 
diez casos de infección piógena grave. Fué posible un mayor desenvolvimiento por 
la cooperación de las js nes National Research Council, The Rockefeller Foun- 
dation, el Departamento de Agri 
se empezó un extenso programa que en unos cinco años ha hecho de la penicilina un 
fármaco relativamente barato que puede prepararse en forma cristal 

lina ha estimulado la investigación para otros anti- 
¡cos y hasta ahora se han aislado unos quince (Waksman, 1945) ; muy. pocos 
in embargo, son poco tóxicos para empleo en la práctica médica (véase ta- 
bla al final del capítulo). Los más prometedores en uso o en curso de investigación, 
son los que siguen: 1) de los Hongos Imperfectos y Ascomicetos, la pen 

de los Basidomicetos, ninguno; 


















es de gran interés, porque es activa contra rickettsias y virus. Está en mar 
programa amplio para la investigación clínica de la baci Otro anti 
interesante en curso de investigación deriva de un liquen (Marshak, 1947). 

La química de la penicilina fué 
resuelta durante la guerra como resul- 
tado de los esfuerzos conjuntos de $4 
muchos laboratorios de EE. UU. e In- R.CO.NH. 6: 
glsterra, Este aspecto, junto con lo 
referente a métodos de producción co- 
mercial, es objeto de una monografía 
«eooperativa en 1948 (The Chemistry o. 1.coom 
ef Penicillin, Princeton University 
Press). La fórmula de la penicilina — Fic. 23. Fómucia cEnmaL DE 1a PENICILINA, 
se muestra en la figura 23. 

Se observará que la penicilina tiene un grupo ácido carboxilico libre por el cual 
se pueden preparar las diversas sales (de Na, Ca, K, etc.). En el otro extremo de la 
molécula hay un grupo designado R. Las penicilinas F, G, X y K difieren con res- 
pecto a R. Los detalles y la nomenclatura se hallan en la tabla adjunta tomada 
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excelente resumen acerca de 

difieren en sus propiedades 
¡cas y farmacológicas, Según la revisión de Moore (1947), su potencia, en 
orden descendente, en el tratamiento de la gonorrea es X, K y G, mientras que 
en el tratamiento de la sífilis es G, F, X y K. 


ESTRUCTURA DE LAS PENICILINAS (CARACTERÍSTICA “R”) 






























Desenacón Concrete “Y 
Americana lagos Mond Ercun Producida 
, tte CO CNZCNCNCO E, naa 
Fiaacióma ZO eme ONCMECICMCIOCO. fm 

o de sigo 
ñ Ems. co- Esc 

Ho ecn,co- Pa 

c,co. Po oct 





Con el advenimiento de la penicilina cristalizada la dosis pronto se expresará en 
peso la droga empleada. Hasta el año 1947, sin embargo, sólo se disponín de pre- 
paraciones amorfas y la dosis había de ser expresada en unidades Oxford. Una 
unidad Oxford es la cantidad de penicilina que, añadida a 50 c.c. de caldo de carne 
en condiciones establecidas, inhibe completamente el desarrollo de Staphylococcus 
aureus. Recientemente se ha aceptado como patrón internacional una sal cálcica de 
penicilina G, de la cual, por definición, una unidad internacional son 0,6 micro: 
gramos. Los materiales oficiales disponibles para el ensayo se pueden obtener en la 
Administración de Drogas y Alimentos, de Washington, o en el Instituto Lister de 
Londres (Coghill y col. 1945; Hartley, 1945). La potencia de una penicilina pro- 
blema se determina comparando su actividad con la de una muestra tipo de penicili 
na. Se han empleado diversos métodos (Kolmer, 1947), pero aquí sólo mencionare- 
mos el de Lee y col. (1944). El principio de tal método es sencillo, Por ejemplo, se 
selecciona un patrón que disminuye la velocidad de desarrollo de S. aureus en 50 
por ciento. La cantidad de material problema necesario para igualar el efecto del 
patrón se determina en una serie paralela de cultivos. 

Los productos designados como penicilina sódica cristalina G deben contener 
90 por ciento de G y tener una potencia de, por lo menos, 1500 unidades por mg 
(el máximo alcanzado es alrededor de 1650). Las nuevas unidades internacionales 
son aproximadamente iguales a las antiguas unidades Oxford. Por eso, 0.6 micro- 
gramos en 50 c.c. es la cantidad adecuada para inhibir por completo el desarrollo 
de $. aureus. Refiriéndonos a concentraciones en suero, ello equivale a 1,2 miero- 
gramos por ciento o 0,02 unidades por e.c. Esta concentración w otra mayor se man- 
tiene en el adulto administrando por vía intramuscular 20.000 unidades cada tres 
horas (Kolmer, 1947). Tomando la sensibilidad de S. aureus como unidad, la sensi- 
bilidad rel: vitro de otras especies, según los datos de Abraham y col. (1941), 
+es la siguiente: 

: N. gonorrhoeae. 
1: N. meningitidis, Strept. pyogenes, B. anthracis, CL. tetani, y Cl. perfringens. 

06 a 0,1: Cl. oedematiens y Cl. septicum, Strept. viridans, Diplococeus pneu- 
moniae, Corynebacterium dipktheriac. 
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0,1 a 0.01: Proteus vulgaris, Pasturella pestis, Shigella dysenteriae, Brucella 
abortus, Salmonella sp. 

Por debajo de 0,01: E. coli, Brucella melitensis, Vibrio comma, Pseudomonas 
seraginosa, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Mycobacterium tuber- 
eulosis. Los resultados demuestran que los cocos, grampositivos y gramnegativos, 
y los bacilos grampositivos son sensibles a la droga in vitro. En general, los resul- 
tados clínicos son paralelos a los obtenidos por las técnicas in vitro; a la lista origi- 
nal de Abraham se ha añadido Treponema pallidum (Mahoney y col., 1943). 

Los primeros estudios fueron hechos con preparaciones amorías que contenían 
cantidades variables'de impureza. Los estudios más recientes indican que pueden 
linas impuras factores de refuerzo de la acción antibiótica; uno 
de éstos, la penicromina, ha sido considerablemente purificada por Burk (1947), 
quien en una serie de experimentos ha demostrado su poderosa imbibidora 
de la respiración de bacterias, tejidos y tumores. 

El mecanismo de acción de la penicilina, en términos de metabolismo celular, 
es desconocido; al respecto se ha logrado mucho menos progreso que con las sul- 
fonamidas, La estructura de la penicilina no proporciona indicación del nivel me- 
tabólico en el cual actón, ni se le han descubierto antagonistas específicos. Todaví 
se ignora si interfiere con algún metabolito esencial, pero es absolutamente seguro 
que su acción está íntimamente asociada con los procesos de crecimiento de la célula. 
En este respecto, la penicilina se parece a las sulfonamidas, en contraste con, los 
desinfectantes clásicos. La acción de la penicilina, sin embargo, es muy diferente 
de la de las sulfonamidas, pues actúa más rápidamente y es mucho más bactericida. 
A las concentraciones terapéuticas usuales las sulfonamidas probablemente sólo ejer- 
cen acción bacteriostática, excepto quizá en la orina. La penicilina, por otra parte, 
alcanza en el cuerpo concentraciones bactericidas para un número apreciable de 

”ganismos patógenos y es bacteriostática para el resto. Hasta aquí los principales 
hechos conocidos acerca del modo de acción de la penicilina están de acuerdo con lo 
dicho y pueden ser resumidos brevemente como sig 

1. La estructura de la penicilina difiere de la de todo compuesto conocido y 
o se le conocen antagonistas específicos. Los extractos de tejidos, pus, orina y pep- 
lonas no modifican su acción (Abraham y col., 1941). Una penicilinasa inactivadora 
enzimática, descubierta por Abraham y Chain (1940), es producida por gérmenes 
del srupo colidisentérico y diversos bacilos (Duthrie, 1944). Sin embargo, la sen 
bilidad de un organismo a la penicilina no está determinada primariamente por la 
presencia o la ausencia de esta enzima. El desarrollo de resistencia a la droga 
(v.g., en ciertos estafilococos) puede suponer la producción de penicilinasa (Bondi 
y Dietz. 1944; Spink y Ferris, 1945). 

2. A concentraciones bajas la penicilina es extraída del medio por estafilococos 
sensibles y, conforme la concentración aumenta, el aceptor dentro de las células se 
satura (Johnson, 1947). En estos experimentos las células resistentes no extrajeron 
tanta penicilina como las sensibles, 

3. La acción inhibidora de la penicilina sobre la respiración y la fermentació 
so está clara; Chain, Duthrie y Callow (1945) demostraron que el consumo de o, 
eno de las células en reposo no dismin ¡ón se producia al 
comenzar el crecimiento. La acción primas ina no se ejerce sobre 
Jos sistemas respiratorios, aunque éstos se afecten posteriormente. 

4. La morfología de las células inhibidas está alterada, con tende 
«irse formas gigantes, que al parecer son incapaces de división y por úl 


'Gardner, 1940). 
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5. Hay cierte relación entre la estructura de las bacterias y la actividad de la 

las especies sensibles son cocos o son bacilos grampositiv 
ina afecta procesos esenciales para el desarrollo y multiplicación, 
puede tener lugar en ausencia de 1 celular real, lo cual está 
en contraste con la acción de las sulfonamidas que no tienen efecto a menos que 
esté en curso la )n. Aunque la división no es condición necesaria, debe estar 
sucediendo algún tipo de metabolismo activo; las esporas son afectadas en medios 
mutritivos, pero no en medios inertes; las células de cultivos viejos son insensibles 
en comparación con las de los recientes; los células en medios nutritivos y en fi 
tampoco son afectadas (Miller y Foster, 1944; Hobby y Dawson, 1944; Chain, 
Dathrie y Callow, 1945; Gardner, 1945; Knox, 1945). 

Concuerda con lo anterior el reciente hallazgo de Gale y Taylor (1947) según el 
cual Staphylococcus aureus tratado por penicilina que sólo deja viables alrededor 
del 2 por ciento de los gérmenes, es incapaz de asimilar el ácido glutámico, mientras 
que la asimilación de lisina, respiración endógena y oxidación y fermentación de la 
glucosa permanecen inalteradas, Este hallazgo indica un irastorno del anabolismo 
y supone una nuera y probablemente más específica línea de ataque. 

El modo de acción de la penicilina in vivo depende de sus efectos bacteriostáticos 
y bactericidas, como hemos indicado antes, actuando junto con las defensas nal 
los del organismo animal y sujetos a limitaciones como las impuestas por ls fc 
mación de abscesos, membranas xmeables y circulación inadecuada. 
es válido para las sulfonamidas; las principales diferencias radican en la distribuci 

son estables en el conducto gastrointestinal y alcanzan el líquido 

toxicidad (la dosis de sulfamida queda netamente limitad: 

pecto) y la vía de administración (la penicilina es más adecuada para admi 

nistración parenteral). La tendencia a la producción de cepas resistentes es mucko 
mayor con las salfonamidas. 

La evaluación precisa de la contribución aportada por las defensas naturales 
actuando al mismo tiempo que la penicilina o sulfonamida no ha sido todavía de- 

Se podría suponer a priori que tal factor puede operar en todas las infec- 
¿iones bien en grado variable. Le expeienia general en ls salas de Jos hospa- 
les indica con certeza que la quimioteray insuficiente cuando fracasan las 


































































pequeñas cantidades de penicilina administradas varias veces al día, pueden ser ab. 


solvtamente eficaces en la neumonía, probablemente porque actúan junto con los 
rales de defensa. También observaron que una dosis grande única, 
ada al principio de la enfermedad, no resulta adecuada, mientras que su adminis. 
tración varios dias después produce la curación. La dosis tardía actúa, con toda 
claridad, cuando la inmunidad especifica inducida por la infección ha alcanzado un 
nivel determinado, 

La estreptomicina es un antibiótico obtenido del actinomiceto Streptomyces gri- 
seus que inhibe diversas bacterias gramnegativas y grampositivas (Schatz, Bugie y 
Waksman, 1944). Este agente es interesante por cuanto permite tratar infecciones 
cavsadas por organismos insensibles a la penicilina o las sulfonamidas. La inhibi- 
ción del desarrollo in vitro se obtiene mediante concentraciones entre 0,1 y 10 
crogramos por c.c. Todavía faltan datos para poder determinar el papel de la es 
treptomicina como se ha hecho con las sulfonamidas y la penicilina. AL presente 
la droga parece prometedora en el tratamiento de infecciones de las vías urina- 
rias y septicemias causadas por bacterias gramnegativas, neumonías por Memo philus 
y Klebsiella, tularemia y tuberculosis (Keefer y col., 1946). Probablemente, el factor 
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que limitará el uso de la estreptomicina será la rapidez con que se desarrollen cepas 
resistentes, Su acción no ha sido todavía relacionada con la rapidez o la fase del 
desarrollo; no es afectada por el suero (Hobby y Levert, 1947), 

Resistencia a los agentes quimioterápicos. El desarrollo de resistencia durante 
una serie de quimioterapia se conoce desde hace tiempo, en especial entre los pro- 
ozoarios; en ellos se ha demostrado que las capas resistentes no absorben la droga. 
Numerosas publicaciones atestiguan el desarrollo de esta resistencia en el caso de 
las sulfonamidas, la penicilina y la estreptomicina, pero los mecanismos correspon- 
dientes no son conoci 

Se sugiere como punto de partida, que el nuevo carácter (resistencia) aparece 
como consecuencia de una mutación o por la existencia de una enzima adaptativa 
que puede manifestarse (Capítulo IX). Luria (1946) revisó los pocos datos relativos 
A esta cuestión. Constituye una dificultad lo poco que se conoce acerca de los meca- 
nismos de genética bacteriana. Los ejemplos de resistencia a la sulfonamida y a la 
penicilina en cepas de Staphylococcus aureus indican que ocurren a manera de muta- 
ciones espontáneas. 

Se ha demostrado que durante el período de desarrollo aparecían variantes que 
poseían una resistencia aumentada. La frecuencia de estas variantes (mutaciones) 
cra independiente de la presencia de la droga en cuestión. El papel de la droga era 
el de un agente selectivo que favorecía el desarrollo de los individuos resultantes de 
la mutuación sobre el de los normales. El estudio de diversos datos indica que les 
cepas resistentes se desarrollan más lentamente que la normal; el desarrollo de la 
úlima <obrepasa al de las primeras en ausencia de droga. Se cree que el desarrollo 
gradual de resistencia a través de muel Gi 
cesivas. Se requiere más trabajo analítico antes que puedan delimitarse los fenó- 
menos que sirven de base a la resistencia. Como las drogas en cuestión pueden ac- 

icos o como agentes de selección, el planeamiento de 




































sos medios en los que tienen lugar 
ran influencia sobre los resultados (| 

Cualesquiera que sean las bases fun 
en relación con los mecanismos fisiológicos y bioquímicos corrientes. Hasta ahora se 
han observado los tres siguientes 

1. Incapacidad de la penicilina de penetrar ciertas cepas de estafilococos resis- 
tentes (Johnson, 1947). 

2. Aumento de la producción de APB por algunas cepas de estafilococos resis- 
tentes, pero no por todas (Landy y col., 1943). 

3. Reajustes metabólicos para utilizar el inhibidor estreptomicina como. meta- 
bolito esencial. Este hallazgo extraordinario se puede describir como “la venganza 
de la bacteria” y plantea cierto número de cuestiones teóricas muy interesantes. 

Los trabajos de Miller (1947) y de Kushnick y col. (1947), como los resulta: 
dos inéditos de Bohnhoff y de Paine y Finland, demuestran que existen dos tipos de 
resistencia producida por la estreptomicina en N. meningitidis, Ps. aeruginosa, 
B. subrilis, E. coli .. En el primer tipo el germen se hace resistente pero no 
muestra otra alteración notable aparte de la velocidad de desarrollo. Los subeultivos 
repetidos en presencia de la droga dan por resultado el desarrollo gradual de resisten- 
cia. En el segundo tipo, el microorganismo desarrolla reventinamente gran resistenci 
y requiere la estreptomicina como un factor de desarrollo, Mientras que la cepa ori- 
ginal es la por 5 microgramos de estreptomicina por c.c, la variante, que se 
reproduce pura, requiere por lo menos 25 a 50 microgramos para el desarrollo y 
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alrededor de 500 para el crecimiento máximo y la morfología normal. A concentra. 
ciones bajas hay pleomorfismo neto y tendencia a producirse formas filamentosas 
gigantes que en ocasiones muestran cuerpos globulares intensamente teñidos. Los 
animales infectados con cepas virulentas que requieren estreptomicina mueren a me- 
nos que se suspenda el tratamiento con dicho antibiótico. En estas circunstancias 
la estreptomicina funciona como metabolito esencial; cabe, pues, deducir que en la 
célula normal la estreptomicina compite con un metabolito esencial de estructura 
similar a la suya. Una ligera alteración en la especificidad del sistema enzimático co- 
rrespondiente vuelve inactivo el metabolito normal esencial y permite que la estrep- 
tomicina funcione en su lugar. 

El desarrollo de resistencia durante la terapéutica y la perpetuación subsiguiente 
de tales cepas, es una posibilidad que debe tenerse presente al evaluar cualquier 
agente quimioterápico, El hecho de que la resistencia pueda desarrollarse in vitro no 

;pone necesariamente que habrá de producirse en clínica, porque existe la posibili- 
dad de que la variante, aunque más resistente a la droga, puede ser más sensible a 
defensas orgánicas naturales (Miller y Bobnhoff, 1945). El desarrollo lento de resis 
tencia, poco a poco, hace que probablemente no sea de importancia. La experiencia 






















































clínica con penicilina índica que la resistencia ín vivo es poca o nula; con las sulfo- 
namidas y la estreptomicina, se han observado resistencias intensas. 
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Anrimióricos (Continuación) 
De actinomicetos (Continuación) 
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Awrimióricos (Continuación) 
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CAPITULO VIII 


ECOLOGIA BACTERIANA Y FLORA DEL ORGANISMO NORMAL 
ECOLOGIA BACTERIANA 


La Ecología es el estudio de la relación mutua entre organismos y medio am- 
biente. En ocasiones es posible limitar este estudio a la determinación de las reac- 
ciones entre un organismo y sus medios físico y químico. En la mayor parte de los 
casos, sin embargo, hay en el medio elementos animados e inanimados. El medio 
ambiente de un organismo es producto tanto de la presencia y actividades de otros 
seres vivos como de substancias químicas inanimadas y de fuerzas físicas, Esto ocw- 
rre especialmente en el caso de las bacterias, las cuales se presentan en ia Natus 
leza ctsi siempre asociadas con otras bacterias, con hongos y con animales y plantas. 
Es natural y lógico, por tanto, aplicar el término Ecología al estudio de los fenó- 
menos generales y especiales inherentes a las relaciones mutuas entre bacterias y 
organismos vivos y a la relación mutua entre bacterias y elementos inanimados que 
las rodean. 

Habitat, Las bacterias sc hallan en todas aquellas partes en las cuales las con: 
ciones permiten la existencia de organismos vivos. Como estas condiciones son 
versas y los organismos varían en uno u otro factor, tienden a vivir de preferencia 
en ciertos lugares, en regiones geográficas y en los cuerpos animados e inanimados. 
según las condiciones de humedad, existencias de alimentos, temperatura y muchas 
atras condiciones. El organismo se adapta a cierto medio o encuentra uno favora- 
ble a su existencia. En este sentido amplio, el término habitat se puede aplicar con 
propiedad a los sitios de permanencia de las especies y poblaciones bacterianas. 
Debe reconocerse, sin embargo, que el término se ha usado en Bacteriolo 
mucha amplitud y que, en muchos casos, sólo se le puede dar importancia secunda- 
ría, Se encuentra como apartado en todas las clasificaciones de bacterias. Rel 

¡gunas de las tendencias erróneas en taxozomía bicteriológica, Hal] se ha opuesto a 
la importancia atribuída al habitat como criterio para identificar o clasificar las 
bacterias o cualquier otro elemento vivo. 

No obstante, es conveniente agrupar a las bacterias según su habitat, pues el co- 
imiento general de la flora de cualquier región de la tierra o atmósfera o de 
animales y plantas ayuda a la orientación. 

Como hay bacterias que se encuentran en el aire, dícese generalmente en relación 
con tales organismos, que el aire es su habitat, pero en realidad las bacterias no se 
multiplican en él. Existen en la atmísfera como esporas o formas vegetativas de cier- 
ta resistencia a la desecación. Los organismos comunes del aire son acrobios esporu- 
lados, esporas de hongos, cocos resistentes y bacilos, Las formas cromógenas son 

7 comunes en el aire. Como las bacterias circulan en el aire junto con el polvo o van 
a parar a él por las espiraciones violentas de los animales, se pueden encontrar en 
el aire, en localidades diferentes, diversos grupos de organismos, La microbiología 
de las capas atmosféricas superiores ha sido objeto de estudio especial para los bac- 
teriólogos, quienes han trabajado en cooperación con Lindbergh y otros aviadores. 
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En 1935 Proctor hizo tomas y cultivos a alturas de 6.000 metros o más y encontró 
que el aire a estas altitudes es vehículo para la transmisión de muchos tipos de orga- 
mismos comunes del agua y el suelo. Las bacterias patógenas no sobreviven mucho 
tiempo en el aire; en la mayor parte de los casos probablemente sólo resisten unas 
pocas horas, 

El suelo es el habitat de muchos organismos. Algunos llegan a él con los excreta 
/ en los cadáveres de los animales; otros, como las numerosas bacterias autotróficas, 
actinomicetos y hongos, son autóctonos. Esta población vasta y compleja ha sido 
descrita, tanto como su conocimiento lo permite, por Waksman y otros autores. Los 
bacilos esporulados del carbunco y del tétanos pueden permanecer con vida en el 
suelo durante años. 

El agua, en estado natural, es el habitat de muchas clases de microorganismos, 
desde las sulfobacterias a los patógenos para el hombre. Las bacterias 
sin embargo, sólo suelen estar presentes en aguas directamente contaminadas por 
fuentes humanas. Las fuentes más importantes de contaminación son las exoreciones 
urinaria y fecal del hombre, Los bacilos tíficos y disentéricos y los vibriones del 
Sólera pueden permanecer con vida por períodos de tiempo relativamente largos 
en manantiales, charcas y pozos; pueden, incluso, multiplicarse en estas aguas 
ponen de una cantidad suficiente de elementos orgánicos nutritivos. La pa 
de las fuentes de agua potable ha eliminado muchos de los peligros de contaminación, 
Pero la fiebre tifoidea transmitida por el agua ocurre aún en comunidades de EE, 
UU. y el cólera de origen hídrico persiste en la India. El germen E. colí común, no 
tógeno, persiste en el agua más tiempo y con mayor facilidad que los elementos 
patógenos del grupo de las bacterias intestinales. Por tanto, en el examen bacterio- 
lógico del agua se busca E. coli y se usa como índice de contaminación fecal. Como 
no dedicaremos una sección a la bacteriología del agua, para información sobre 
el tema se pueden consultar textos especiales de higiene y salubridad. 

Los animales constituyen el habitat de numerosas variedades de bacterias. Las 
relaciones así establecidas son de la mayor importancia en Bacteriologí 

Holman, en un resumen acerca de asociaciones bacterianas, ha reunido muchos 
ejemplos de relaciones entre bacterias diversas. Cuando diferentes tipos de bacte- 
rias concurren en el mismo medio o localidad, una puede impedir el desarrollo o 
anular los efectos de la otra, en una relación conocida como antagonismo, En con- 
traste con ello, dos o más grupos de bacterias pueden actuar juntas en relación 
sinérgica, produciendo un resultado que una especie sola no habría podido ocasionar. 
La sinergia bacteriana da lugar a alteraciones químicas importantes en los substra 
tos. Su importancia en las infecciones mixtas con toda probabilidad también es 
grande. Pero los estudios de etiología, al separar una especie como causa de una en- 
fermedad, ha descuidado la investigación de las infecciones mixtas más complicadas. 
Las bacterias pueden vivir en los organismos superiores sin causarles daño ni re- 
cibir beneficio especial. Tales relaciones son ejemplos de comensalismo. En ocasio- 
nes las bacterias ayudan a las actividades de sus huéspedes y obtienen beneficios de 
¡mento y protección en una verdadera simbiosis. Finalmente, las bacterias tienen 






































e. Estas relaciones afectan a ambos organismos en la 
asociación, provocando alteraciones adaptativas y quizá variaciones cíclicas y mu- 
taciones. Las bacterias han sido agentes activos en la selección natural del hombre 
y de animales y plantas. 
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Sinergis. En 1923, Kámmerer introdujo el término sinergia pas 
actividades asociadas de dos o más especies de bacterias actuando sc 
rato único, El resultado producido, en su caso la formación de urobilina a partir 
de los pigmentos biliares, fué mayor del que una w otra de las especies podría pro: 
ducir por separado. Estamos de acuerdo con Holman al preferir este término al de 
simbiosis para designar estas asociaciones bacterianas menos íntimas. Hay muchos 
ejemplos de sinergia, desde las actividades comunes de organismos de la misma es- 
pecie hasta los efectos acumulativos de organismos asociados de especies muy dife- 
rentes. Churchman y Kahn demostraron que si bien una célula única no se desarrolla- 
ba en presencia de violeta de genciana, treinta células podían iniciar el desarrollo. 
Estas treinta células lograron mucho más de treinta veces lo que una célula pod; 
realizar. Los aerobios, al consumir el oxígeno del medio que los contiene, permiten 
multiplicarse a los anaerobios. Castellani ha descrito muchos procesos fermentativos 
sinérgicos, como, por ejemplo, la producción de gas a partir de maltosa, mannita y 
sorbita por un cultivo mixto de P. morganii y S. typhosa, aunque ninguno de estos 
organismos aislados produce cantidades apreciables de CO, con estos carbohidratos. 
Entre las muchas condiciones necesarias para lograr este resultado, una de las más 
importantes parece ser que el bacilo agregado, aunque inerte sobre estos compuestos 
particulares debe ser capaz de fermentar la glucosa con producción de gas.* La 
producción de gas por sinergia bacteriana fué también investigada por Holman en 
el año 1926. 

El conocimiento de la sinergia bacteriana en los cultivos y en el suelo armoniza 
con los conocimientos, tanto antiguos como recientes, acerca de infecciones mixtas. 
Es evidente, como Castellani ha indicado, que la tendencia de la Medicina científica 
desde Pasteur y Koch ha sido hacia la monoctiología de la enfermedad, La concep- 
ción de que una enfermedad infecciosa tiene una etiología única, en general es de- 
masiado estrecha; hay muchas infecciones que resultan de actividades sinérgicas 
de diferentes variedades de microbios. La angina de Vincent es un ejemplo de la 
acción combinada de espitoquetas y bacilos fusiformes. Como Douglas y sus colabo. 
radores ha ndemostrado, en las heridas infectadas los estreptococos y los organismos 
anacrobios pueden proliferar mucho más rápidamente cuando se desarrollan junto 
con diversas clases de organismos. Seitz ha descrito muchos ejemplos adicionales de 
infecciones mixtas y secundarias, cuyo curso indica la importancia de la acción sinér- 
ica de las bacterias; ha estudiado también la relación entre estreptococos y bacilo 
difiérico en la producción de la difteria. Los estudios de diversas enfermedades por 
virus, influenza, cólera del cerdo, sarampión y otras enfermedades infecciosas han 
indicado, como señala Dochez, que la invasión secundaria es de gran importancia. 
Probablemente el aumento de estreptococos, estafílococos y bacilos de la influenza 
en la nasofaringe, observado por Webster, cuando hay infección más o menos grave de 
las vías respiratorias superiores, es otro caso de sinergía de significación en patolo- 
gía humana. 

Comensalismo, Con este término nos referimos a la asociación mutua, pero casi 
carente de importancia, entre bacterias y organismos superiores. Las bacterias del 
intestino pueden clasificarse como comensales, AL parecer, no son esenciales para 
la vida de las moscas (Pearl), y probablemente tampoco lo son para el hombre. 
Se admite que las condiciones de una existencia estéril resultan tan rígurosas que 
hasta el presente no es posible decir si la imposibilidad de mantener un animal 
en condiciones asépticas es debida a falta de bacterias en su intestino o a las graves 
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restricciones impuestas por el ambiente y los alimentos esterilizado». Existen nume- 
rosas bacterias saprófitas de la piel de los animales las cuales deben ser considera. 
das como comensales. 

Simbiosis. La palabra se aplica con propiedad a una relación de beneficio mutuo 
entre dos organismos. Es más íntime que la sinergia; cuando se emplea en Bacte- 
riología debe limitarse a la relación en la cual la bacteria obtiene beneficio de su 
residencia en un organismo superior y éste se beneficia de su compañera bacteriana. 
Tales relaciones son raras. La relación entre las bacterias fijadoras de nitrógeno en 
los nódulos radiculares de legumbres y éstas es ejemplo de simbiosis entre plantas 
y bacterias. Los microorganismos intracelulares de algunos insectos en sim 
biosis con sus huéspedes. Wallin y Portier han sugerido que existe una relación si- 
milar entre hombre y microorganismos. Es cierto que los organismos intracelulares 
conocidos como Rickettsiae existen en relación simbiótica con insectos y crustáceos, 
pero no se ha demostrado una relación semejante en el hombre. No estamos conven- 
cidos por las pruebas presentadas por Wallin de que las bacterias estén en simbiosis 
con las células de los vertebrados. Algunos virus filtrables aparecen en simbiosis en 
las célalas de animales y plantas, 

Buchner ha descrito numerosos ejemplos de simbiosis intracelular, pero no re: 
'gún ejemplo claro de la asocieción entre el hombre y ¡as bacterias, La 
simbiosis, de hecho, casi siempre es algo perjudicial para una de las partes. En reali- 
dad, constituye un tipo de infección. 

Parasitismo, Las bacterias capaces de vivir y multiplicarse dentro del cuerpo 
humano son llamadas parásitos, en contraste con la multitud de microorganismos lla- 
mados soprófitos, los cuales, aunque incapaces de vivir en las condiciones ambien- 
tales existentes en los tejidos de los animales superiores, llevan una existencia dura 
en los materiales muertos del suelo, agua, excreta, cadáveres y productos inanimados. 
La separación no es en modo alguno tajante y comporta otros factores que el uso de 
estos términos no siempre da a entender. Por regla general, los parásitos son mucho 
más exigentes que los saprófitos en cuento a requerimientos nutritivos y de tempe- 
ratura en condiciones artificiales de cultivo. 

Las bacterias presentan todas las fases de un parasitismo evolutivo. Entre los 
parásitos estrictos y los saprófitos hay un grupo amplio de bacterias al que perte- 
necen la mayor parte de las variedades patógenas, Estas bacterias, capaces de un 
desarrollo lujuriante sobre muchas clases de substratos artificiales, así como en teji- 
dos animales, suelen denominarse parásitos facultativos, 

Theobald Smith publicó en 1921 un excelente estudio acerca del parasitismo 
como factor de enfermedad. En él se señala que los fenómenos de la enfermedad de 
interés para el médico son principalmente epifenómenos de un parasitismo evolutivo 
y que tienden a disminvir y desaparecer conforme el parasitismo se acerca a un 
balance o equilibrio biológico. Las acciones rápidas y destructivas de algunos mioro- 
organismos son la expresión de un parasitismo torpe. El parásito diestro o bien 
adaptado penetra en el huésped, vive por largos períodos de tiempo en los tejidos 
a expensas del huésped y puede producir lesiones destructivas sólo como medio de 
asegurarse una salida para ocupar un nuevo destino en otro huésped. Según su rela- 
ción con el animal, Theobald Smith ha descrito cuatro fases críticas en el ciclo 
de vida del microbio: “a) su entrada al organismo a través de los tejidos protecto- 
res; b) su transporte y maltiplicación en ciertos tejidos; c) su salida de los tejidos 
y del huésped; d) su paso a un nuevo huésped.” 

Al adoptar el hábito parasitario las bacterias pierden numerosas características, 
al paso que desarrollan algunas cualidades especiales. Los parásitos tienen procesos 
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metabólicos menos variados que sus parientes parásitos facultativos o. saprófitos, 
Los miembros parásitos de una especie tienden a producir trastomos serológicos 
idénticos y a localizarse electivamente en los mismos tejidos. Así, los bacilos tíficos 
constituyen un grupo más homogéneo, con capacidades fermentativas más restrin- 
gidas que los paratíficos; éstos, más resistentes, son algo menos hetorogéneos en 
todas sus propiedades que los gérmenes de tipo coliaerogenes con los cuales están 
relacionados. 

En el Capítulo XI continuaremos el estudio de los factores fundamentales de 
poder patógeno e infección. Es esencial conocer las caracteristicas generales del pa: 
rasitismo para conocer las causas y el tratamiento de la enfermedad transmisil 
Desde un punto de vista práctico, ello abre la posibilidad de romper el ciclo para- 
sitario en uno u otro de sus puntos críticos. 

Si bien hemos venido considerando principalmente las relaciones entre bacterias 
parásitas y hombre, no deseamos ocultar ja importancia de los parásitos bacterianos 
de los animales inferiores. Algunos de estos parásitos están adaptados en forma 
estricta a sus huéspedes animales; otros, como los microorganismos del tétano, car- 
bunco, tuberculosis, muermo, peste, fiebre ondulante, rabia y otras enfermedades, 
passa rápidamente de los animales al hombre, Hull, Meyer y muchos otros autores 
han descrito los reservorios de enfermedad en animales inferiores, La: patología 
veterinaria y la humana tienen mucho en común. Se han hecho grandes adelantos 
por la experimentación en animales; además, muchos conocimientos aplicables al 
curso de las infecciones en el hombre se adquirieron observando la historia natural 
de la enfermedad en los animales inferiores, en sus manifestaciones esporádicas y 
endémicas, 

Quien trabaje en bacteriología médica no puede olvidar las infecciones espon- 
táneas de sus animales de laboratorio (Meyer). Los cobayos (Holman) tienen seudo- 
tuberculosis, infecciones por bacilos paratíficos, linfangitis cascificante por estrepto- 
cocos. Los conejos contraen infecciones respiratorias y septicémicas, debidas princi- 
palmente a Pasteurella cunicalicida. Los ratones y ratas pueden infectarse natural- 
mente por bacilos de tipo paratífico, bacilos de Friedlinder y otros gérmenes. Estos 
procesos «uministran material abundante para el estudio, pero también complican 
muchas técnicas experimentales. 
































FLORA BACTERIANA DEL ORGANISMO HUMANO NORMAL. 


Al estudiar las bacterias patógenas es de considerable importancia tener una idea 
clara de las características morfológicas y culturales de las formas que suelen en- 
contrarse en diferentes partes del cuerpo humano en condiciones normales. 

Las superficies y cavidades del cuerpo que comunican con el mundo exterior 
contienen siempre un nómero considerable de bacterias representantes de una amplia 
variedad de especies. Algunas pueden ser comensales en relación con una región de- 
terminada del cuerpo; otras pueden ser invasoras accidentales y temporales, miem- 
bros de grupos patógenos que, por virulencia reducida de las cepas o por aumento 
de la resistencia del individuo, no son capaces de causar la correspondiente infección 
específica. 

Tales condiciones pueden ser causa de conclusiones ctiológicas erróneas y hacen 
en extremo difícil investigar la causa de enfermedades en piel, boca, intestino y otras 
localizaciones. Lo mejor consiste en referirse a cada localización en partical 

Piel normal. Las superficies expuestas del organismo recogen muchos cocos y 
bacilos asprófitos. La mayor parte sólo interesan al bacteriólogo principalmente por 
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las molestias que causan al contaminar los cultivos hechos a partir de lesiones de la 
piel, o de productos como sangre, obtenidos por punción a través de la misma; sin 
embargo, hay varios tipos que requieren atención especial para diferenciarlos de 
los patógenos. Bacillus subtilis, el acrobio común esporulado de las infusiones de pol- 
vo y de heno, se parece al bacilo del carbunco en ciertas fases de desarrollo. Las 
características de cultivo, el tipo de endosporas, la motilidad y la falta de poder 
patógeno lo distinguen de Bacillus anthracis. Debe procederse con cautela al iden! 

ficarlos si se observa la forma de bacilos vistos en los frotis teñidos de lesiones 













iones, llevando una existencia de tipo de comensal en los pliegues, poros 
de glándulas sudoríparas y folículos pilosos de la piel. Cuando se lesiona la piel 
pueden proliferar en abundancia y producir lesiones como abscesos de los puntos 
de sutura, foránculos y, a veces, infecciones piógenas graves, Los bacilos difteroides 
1 diftérico, son ha 
bitantes constantes de la piel. Finalmente, se encuentran en la piel normal Mycobac- 
seria no patógena, bastones áeidorresistentes semejantes al bacilo tuberculoso, par: 
ticularmente en regiones donde se acumulan las secreciones sebíceas, como en las 
axilas y a nivel de los genitales, 

Boca y faringe normales, La boca y faringe albergan numerosas bacterias, La 
saliva no es buen medio de cultivo; en realidad, puede, según algunos investigadores, 
mostrar ligero poder inhibidor y aun bactericida, pero, en el mejor de los casos, no 
es muy potente, Así, pues, la saliva constituye la base de un medio líquido que sumi- 
nistra agua como disolvente y una reacción adecuada para muy diferentes bacterias, 

La descamación del epitelio, los dientes cariados, las pas ¡menticias, eto, 
suministran el material nutritivo adecuado. La inflamación catarral, que raramente 
falta por completo, favorece el alojamiento de las bacterias en las mucosas. Las 
secreciones y exudados acumulados a nivel del borde de las encías ofrecen co 
nes favorables para el desarrollo bacteriano. 

A la vista de estos hechos, es sorprendente que los traumatismos accidentales, 
tan frecuentes, de las encías y de las mucosas bucal y faríngca rara vez originen 
infecciones graves y que cica idez. Éste es un hecho que todavía 
no está bien explicado. 

Con frecuencia se aislan estafilococos de la boca de individuos que parecen 
normales. Suelen ser de la variedad albus, pero no es infrecuente encontrar también 
Staphylococcus aureus. 

De los estreptococos, la variedad viridans casi siempre está presente. El ais 
miento de un tipo viridans de procesos inflamatorios de la boca y garganta 
tiene, por tanto,“una significación muy poco precisa, a menos que se obtenga de 
una lesión cerrada, como un absceso dentario, o que se puedan aducir otras pruebas 















































confirmatorias de importancia. La variedad Aemolítica se encuentra con menor fre- 
cuencia en la boca normal, pero puede estar presente sin causar enfermedad, De 
todas formas, el aislamiento de una variedad hemolítica de la faringe o de una 








son producidas por gérmenes de tipo hemolítico. 

En exámenes hechos hace muchos años, el 30 
alojaba neumococos en su boca, en una u otra ocasión, en el curso de los meses fríos. 
Desde entonces, la determinación del tipo de neumococo. ha permitido comprobar 
que los neumococos presentes en la boca pertenecen con gran frecuencia al grupo 1V 
y a los tipos más altos. En las investigaciones de Dochez y Avery, descritas en otro 
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comprobó que este tipo sólo causaba alrededor de 9,8 por ciento de las 
pero se encontraba con gran frecuencia en bocas normales. Los otros 
rulentos pueden encontrarse también en la boca normal, pero suelen 
presentar contactos recientes con casos de neumonía o estados transitorios de por: 
tador. Esto, al menos, es lo que admiten los autores antes mencionados; probable- 
mente, hoy por hoy, no se pueda establecer una afirmación precisa y concluyente al 
respecto por la dificultad de descubrir los contactos y seguir la pista del origen 
de los gérmenes. 

De los cocos grampositivos saprófitos no son raros Micrococcus candicans y mi- 
crococos formadores de pigmento. 

Cafflya tetragena es un habitante muy frecuente de la boca; de hecho, se ve 
con la mayor frecuencia al trabajar sistemáticamente en cultivos de Laffler para 
diagnóstico de la difteria. 

De los micrococos gramnegativos hay una variedad considerable que, sin ser 
patógenos, pueden cultivarse de la boca y garganta y crean confusión en los exáme- 
nes de portadores de meningococos. El más común es el Neisseria catarrhalis, que se 
describe en otra sección y se puede distinguir del meningococo por su mayor des- 
arrollo, su crecimiento a la temperatura ambiente y su incapacidad de fermentar la 
glucosa y maltosa. Neisseria flava, que frecuentemente ha inducido a error al efe» 




















y en la mayor parte de los casos aglutina con suero normal de caballo. Otro germen 
que forma colonias muy secas, Neissería sicca, se aisla con frecuencia, pero se reco: 
noce fácilmente. Además de éstos, Elser y Huntoon han descrito tres grupos de 
organismos cromógenos similares, encontrados casi siempre en boca y garganta 
Con éstos no se agotan probablemente todos los posibles cocos gramnege 
pueden aislarse de esta localización, pero en realidad son los únicos de importancia 
para cerciorarse, al efectuar un examen en el hombre, si se trata de verdaderos me- 
ningococos, Neisseria catarrhalis, u otros saprófitos. 

Desde luego, los verdaderos meningococos se encuentran frecuentemente en gar- 
gantas normales o ligeramente inflamadas en fase de portador; nos referiremos a 
ello extensamente en otro lugar. Aquí señalaremos que cuando estos organismos es- 
tán presentes suelen localizarse en la parte alta de la faringe, cerca de la bóveda; 
el éxito de la investigación en portadores depende del cuidado de alcanzar con el 
asa el lugar conveniente y de la selección del medio apropiado para el cultivo. 

La boca contiene una amplia variedad de bacilos en todas ocasiones. Sin embargo. 
son pocos los que pueden producir confusión al bacteriólogo, a no ser algunos 
difteroides. C. pseudodiphtheriticum y C. xerose pueden estar presentes sin papel 
patógeno alguno. Se describen en otra sección. Los otros difteroides, mayores y más 
irregulares, no son raros; se distinguen con facilidad de los verdaderos bacilos de 
la difteria por su aspecto y caracteres de cultivo. 

Bacilos grampositivos en cadena y variedades grandes netamente saprófitas pue: 
den presentarse en bocas muy sucias, pero no ofrecen dificultades para el bacte 
riólogo. 

De los bacilos grammegativos pueden estar presentes proteus, aerogenes y miem- 
bros especiales del grupo Friedlánder. Hemos conocido un hombre que tenía ha- 
bitualmente cultivos positivos de Friedlánder en su boca sin que nunca sufriera tras- 
torno alguno por su presencia. 

El bacilo fusiforme, descrito en otra sección en relación con la angina de Vincent, 
casi siempre se encuentra entre las encías y los dientes en bocas sucias con dientes 
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cariados o con inflamación gingival. Una observación que hacemos casi todos los 

años con muestros estudiantes es la siguiente: si se pasa una asa de platino entre la 
baso del diente y la encía, en los frotis de cierto número de casos se pueden ver 

cspiroqutas y bacilos usformes, elements generalmente asociados a la angina de 
'incent. 

Espirilos y espiroquetas casi siempre están presentes. Verdaderos treponemata 
(clasificación de Noguchi) se encuentran casi siempre en las mismas localizaciones 
descritas para los bacilos fusiformes y también en las mucosas, especialmente cuando 
hay pequeñas zonas de necrosis. Los más frecuentes son las grandes espiroquetas de 
la angina de Vincent, Borrelia vincentii. También se observan con mucha frecuencia 
Treponema macrodentium y microdentium, clasificados así por Noguchi. Estos or: 
ganismos se observan mejor en campo obscuro, pero se pueden teñir en los frotis 
con fuesina fenicada o violeta de genciana concentrados. Es importante hacer notar 
que la variedad microdentium es morfológicamente muy similar a Treponema palli- 
dum; en el examen en campo obscuro de lesiones sifilíticas de la boca y garganta 
debe tenerse muy presente esta similitud. Hemos tenido casos en los cuales no nos 
hemos atrevido a establecer diagnóstico preciso por disponer sólo de estos datos. 

La boca normal también puede contener miembros del tipo Leptotrichia. Uno de 
éstos, Leptotrichia buccalis de Miller, se considera característico de la flora bucal, 

Nariz y senos nasales. Como el aire está constantemente pasando en uno y otro 
sentido durante la respiración, la mucosa nasal debe ser lugar favorable para mue 
mmerosos microorganismos. Las variedades de bacterias que se han de encontrar en la 
nariz, deben corresponder, por tanto, a las que lleguen con el aire inhalado, 

La bacteriología de la nariz merece mayor atención que la que se le ha prestado, 
por cuanto las infecciones de los senos nasales y de los procesos que las originan es- 
tán siendo reconocidos de máxima importancia para la salud general. Los antiguos 
investigadores sostuvieron que el paso de las bacterias con el aire hacia los órganos 
respiratorios profundos, en gran parte está impedido por una especie de filtración 
que tiene lugar en la nariz. En los animales, el moco traqueal, como la mucosa de l: 
parte posterior de la nariz normal, suelen ser estériles, si bien el vestíbulo nasal 
por lo usual se halla fuertemente contaminado. Se ha llegado a la conclusión de que 
res cuartos a cuatro quintos de la flora bacteriana del aire inspirado son retenidos 
a su paso por la nariz. 

Kúster llegó a concluir que no se puede hablar de una flora nasal característica, 
que prácticamente todos los organismos con los cuales el hombre puede venir en 
contacto por el aire asientan allí por un período mayor o menor de tiempo. En la 
nariz sana, sin embargo, pocos organismos, a no ser los difteroides, logran vivir 
en permanencia. 

Los senos craneales, etmoidal, frontal, maxilar y mastoideo suelen ser estériles. 
Con frecuencia son invadidos por bacterias patógenas, en particular estreptococos, 
productores de la grave enfermedad que estudiaremos en otra parte. La bacteriolo- 
ía de los senos mastoideos ha sido estudiada en detalle por Skoog (1932). 

Tanto en el hombre como en la mujer, los orificios urctrales normales alojan 
to número de cocos grampositivos, otros gramnegativos y bacilos no identifica- 
dos. En ocasiones se encuentran bacilos ácidorresistentes. Tales organismos no tienen 
significación patógena, pero crean dificultades diagnósticas en casos sospechosos 
de gonorrea o tuberculosis. El principal organismo de la vagina normal parece ser 
un elemento del grupo Lactobacillus conocido como bacilo de Dóderlein, 

Bacterias en los tejidos. Hay pruebas evidentes de que incluso los mismos teji- 
dos pueden no estar estériles en el hombre normal. Creemos que ello ha creado 
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errores en las conclusiones de tipo etiológico al hacer cultivos de sangre o de tejido 
Vinfático normal o levemente enfermo cuando se han obtenido bacilos diferentes 
o diversos tipos de cocos. Hay una constagle penetración de bacterias desde el intestino 
a la circulación porta, Estas son en gran parte retenidas en el hígado, pero puede 
suceder que dicho órgano no siempre elimine todas las bacterias de la circulación 
porta y que algunas de ellas se alojen en otros tejidos y permanezcan allí en estado 
latente. 

La latencia de bacterias en el organismo sano ya no puede ser puesta en duda. 
Hace mucho tiempo sabemos que Treponema pallidum, las espiroquetas que infectan 

ratones y muchos tripsrosomas pueden hallarse por largo tiempo en la circula. 
ón y en los tejidos de los animales y del hombre sin producir síntomas caracte- 
rísticos, incluso sin causar trasiorno alguno. Hemos encontrado Treponema pallidum. 
en testículos de conejos cuatro meses después de inoculados, sin que haya tenido 
lugar la menor reacción tisular; en la sífilis humana es bien conocida esta latencia. 
Las esporas del tétanos pueden permanecer latentes en el bazo y otros órganos del 
cobayo en determinadas condiciones experimentales. Hemos visto un ejemplo muy 
convincente de latencia de estreptococos en los tejidos de la mano. Una lesión 
con tratamiento quirúrgico; cuatro 
meses después, cuando no había el menor signo de infección, se acometió una se- 
gunda operación puramente estética y en el curso de ella se ajsló estreptococo hemo- 

de los tejidos. Digamos incidentalmente que no hubo signo alguno de infección 
de la herida, pues curó sin complicaciones. 

Las investigaciones de Torrey y otros autores han demostrado que de ganglios 
Lnfáticos enfermos de procesos no bacterianos, como sarcoma, enfermedad de Hodg- 
Kin, etc,, se pueden aislar muchas variedades de hacilos difteroides; Rosenow ha 
referido que en cierto número de hemocultivos se aislaron difteroides y cocos en 
pacientes febriles cuya hipertermia evidentemente no era producida por el o 
nismo aislado. 

Poco es lo que se puede decir por el momento acerca de este problema de la 
latencia, porque es poco lo que se sabe, pero debe tenerse en cuenta tal posibilidad 
y procede adoptar actitud reservada siempre que se aislen gérmenes de los tejidos y 
se plantee la cuestión eriológica. 

Bacteriología del intestino. El estómago recibe grandes cantidades de bacterias 
con los alimentos ingeridos, pero en condiciones normales pasan al intestino. En 
estado normal no hay flora autóctona del estómago, si bien las bacterias de la boca 
tragadas con la saliva deben estar pasando constantemente por la luz del mismo. 
En caso de retención gástrica por obstrucción pilórica, se desarrollan en el estómago 
Sarcinae y un germen de grandes dimensiones conocido como bacilo de Oppler-Boas. 
En estado normal las porciones superiores del intestino delgado están relativamente 
libres de microorganismo». En el intestino grueso, sin embargo, hay enorme prol 
feración de bacterias. Rettzer ha comparado el intestino grueso del hombre y ani 
males inferiores a “un verdadero tubo de cultivo en el cual determinados tipos de 
bacterias parecen estar luchando constantemente para ganar la suprema 





















































Las heces, en gran proporción. se componen de bacterias, la mayor parte muer- 
tas. El número de las presentes 
método de Stressburger (sep 





las heces es enorme. Las determinaciones por el 
ión por centrifugación) indican que el adulto nor- 
mal excreta diariamente unos 8 g (peso seco) de bacterias; según Rettger corres- 
ponderían a 128 billones de organismos. MacNeal y sus colaboradores, Matill y Hawk, 
han confirmado estos datos, Gran parte del nitrógeno y de la grasa fecal están con- 
tenidos en las bacterias excretadas (Sperry). 
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La flora bacteriana del intestino varía según las edades, con la salud o enfer. 
medad, y depende, en alto grado, de la dieta alimenticia. Además, muchas de las 
bacterias que causan enfermedades específicas del intestino, como el bacilo tífico, 
los paratíficos, los del grupo disentérico y otros organismos de poder patógeno du- 
doso, como los bacilos de Morgan, están muy estrechamente relacionados en morfo- 
logía y reacciones de cultivo con los saprófitos del intestino. 

En ningún otro campo del trabajo bacteriológico, por lo tanto, resulta más 
necesario conocer las especies bacterianas que suelen encontrarse y carecen de sige 
hificación patológi 

Además, el intestino es un gran tubo de ensayo desde el cual los productos bac- 
terianos pueden ser absorbidos en cantidades suficientes para producir enfermedad. 
En él, las diferentes clases de alimentos suministran el material nutritivo que puede 
ayudar a unas u otras especies, y son posibles diversas condiciones de aerobiosis o 
anerobiosis. Por lo tanto, es probable que muchos de los llamados casos de intoxi- 

¡ón intestinal, considerados antiguamente de manera indefinida como envenena- 
miento por ptomaínas, sean causados por substancias formadas dentro del intestino 
por acción de bacterias sobre los alimentos, más que por la cantidad relativamente 
pequeña de productos de fermentación y putrefacción ingeridos con alimentos des. 
compuestos. 

El intestino del niño al nacer es estéril. El meconio se ha encontrado libre de 
bacterias por muchos investigadores. Pero ello no dura mucho. Pocas horas después 
del nacimiento se inicia la infección, y desde entonces hasta la muerte el intestino 
alberga constantemente una voluminosa y variada flora bacteriana. Kendall, quien 
ha escrito mucho al respecto y ha reunido rica información de las investigaciones de 
Escherich, de Herter y de las propias, ha clasificado las diferentes fases de la flora 
bacteriana humana como sigue: 

1. Intestino al nacer, estéri 

2. Primero al tercer día, período de infección bacteriana adventicia. 

Después de este tiempo, hay un período de establecimienio de la flora intesti 
infantil característica, que cambia gradualmente conforme la dieta se aproxima más 
y más a la del adulto, para transformarse en la flora característica de éste. 

En los primeros días, durante el estadio de infección adventicia, cuando el niño 

sus primeras bacterias del aire y objetos que lleva a la boca, la flora bacte- 
riana es de tipo accidental, sin caracterís 

Cuando el niño empieza a tomar ali 
minar la flora bacteriana saber sí toma el pecho o si está sometido a Inctanci 
cial con leche modificada de vaca. 

En los niños alimentados al pecho, la parte superior del intestino delgado conten- 
drá por lo común enterococos, Streptococcus lactis, y habrá predominio general de 
formas cocoides. Más abajo, hacia la válvula fleocecal y más allá, aparecen A. 
aerogenes y colibacilos. En las porciones inferiores del ciego y del recto predominan 
el anserobio L. bifidus de Tissier y otros anaerobios similares y puede haber muchas 
bacterias proteolíticas. 

Por el contrario, en los niños alimentados artificialmente, el intestino es relati- 
vamente más rico en gérmenes del grupo coli y de tipo 4. aerogenes; se presentarán 
en número considerable B. mesentericus y anaerobios formadores de esporas; en la 
parte inferior del intestino los tipos de /. bifidus están ampliamente reemplazados 
por bacilos coli, L. acidophilus y organismos similares. Muy pronto puede también 
observarse un curioso organismo, similar al del tétanos, conocido como 8. putríficus 
de Bienstock. 
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Tissier, quien ha trabajado intensamente sobre este problema, describe la flora 
de un niño de cinco años, en el que estaba teniendo lugar la transición gradual de 
la dieta láctea a una mixta, como sigue: “Flora fundamental constante: Z. bifidus, 
enterococos, colibacilo, Z. acidophilus, Organismos adventicios variables: Cl. per- 
fringens, cocos y cierto número de bacilos gramnegativos, junto con algunas le- 
vaduras.” 

Cuando se alcanza la vida adulta, hay aumento gradual relativo de organismos 
de tipo coli, que con el tiempo llegan a constituir alrededor del 75 por ciento de las 
bacterias intestinales. 

“Todos los que han estudiado esta cuestión han comprobado que la dieta guarda 
relación clara e importante con la flora intestinal y que se pueden producir altera- 
ciones precisas en el contenido bacteriano del intestino por ajuste deliberado de la 
dieta. Los estudios de Herter, de Kendall y de Rettger, particularmente, han con- 
tribuido a nuestro conocimiento de este punto. Herter atribuía particular importancia 
al bacilo de Welch y sus subvariedades en la putrefacción intestinal. En ello no 
estaba enteramente de acuerdo con Retiger y otros, quienes creen que el bacilo de 
Welch ataca las proteínas, pero en grado moderado y está relacionado principalmente 
con la fermentación de los carbohidratos. Herter produjo indicanuria en perros ali- 
mentándolos con grandes cantidades de carne y comprobó que con tal alimentación 
el colon y el íleon contenían un número considerable de bacilos anaerobios. Creyó 
que este bacilo estaría relacionado con procesos de putrefacción crónica que tienen 
lugar en el intestino grueso, en el curso de los cuales los bacilos anserobios producen 
¡do butírico. A consecuencia de ello puede haber una considerable irritación in- 
testinal e intolerancia para los carbohidratos. Otros autores, como Friedman, creen 
que el estreñimiento favorece la proliferación de estos organismos de putrefacción. 
Simonds ha hecho un estadio completo de la relación entre los bacilos del tipo. per- 
Iringens y los procesos intestinales y ha revisado extensamente la literatura; resume 
sus estudios sobre este problema como sigue: “En el caso de diarrea por el bacilo 
de la gangrena gascosa, la presencia de un exceso de carbohidratos en el contenido 
intestinal crea unas condiciones en la parte inferior del leon y primera del colon 
particularmente adecuadas para el desarrollo de Cl. perfringens, Como ha señalado 
Kendall, la ausencia de bacterias productoras de ácido láctico hace aún más favo- 
la multiplicación de estos organismos. Por lo tanto, su 
úmero aumenta rápidamente, producen ácido butírico irritante y pasan rápidamen- 
te en exceso a la porción inferior del intestino. El número de esporas producidas 
será aproximadamente proporcional al número de bacilos que alcarzan esta última 
porción; de aquí el excesivo número de esporas de CI. perfringens en las deyeecio 
mes en caso de diarrea por bacilo de la gangrena gaseosa.” Los resultados de Si- 
monds comprueban la observación de Kendall y Day, en el sentido de que niños 
y adultos con diarrea que presentaban gran número de bacilos de Welch (perfri 
gens) en las deposiciones empeoraban si se alimentaban con azúcares, y pronto me- 
joraban cambiando la dieta por otra compuesta en gran parte de proteí 
ción de ácido láctico por alimentación con suero de leche ayuda aún mi 
el bacilo de Welch. Kendall ha demostrado por experimentación prolongada en mo- 
"os, perros y gatos que la alimentación con leche de vaca, a la cual se ha añadido 
lactosa suficiente para que se parezca más a la leche de mujer, produce en ellos una 
More bacteriana que se aproxima a la normal del lactante. Las evacuaciones tienen 
reacción ácida y empiezan a predominar organismos como /. Difidus y enterococos. 
Para lograrlo, afirma que es necesario continuar dicha alimentación por largo tiem. 
po. Kendall divide los casos patológicos en los cuales cabe sospechar que las con- 
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mes bacterianas anormales del intestino juegan papel causal, en dos grupos: 
los debidos a la acción de las bacterias sobre las proteínas y aquellos en que se 
trata principalmente de fermentación de carbohidratos. En el caso de procesos pro- 
teolíticos anormales puede haber una liberación de substancias del tipo de la hista- 
mina y otras aminas tóxicas; pueden incluso formarse toxinas específicas como 
producidas recientemente por Bull y otros a partir del bacilo de Welch (perfrin- 
gens). La desintegración anormal de los carbohidratos puede resultar en hiperacidez 
y éxtasis int l. La putrefacción secundaria. resultante de este éxtasis, puede 
producir síntomas de intoxicación. 

Las investigaciones de Rettger y Cheplin, efectuadas desde 1921, han demostrado 
que en la mayor parte de los casos la flora intestinal puede cambiarse radicalmente 
por la La administración simultánea de lactosa y cultivo en leche de Lacto- 
bacillus acidophilus substituye la flora de putrefacción por una flora acidificante 
y en un 25 por ciento de los casos se han legado a implantar en el intesti 
adecuadas de Lactobacillus acidophilus. No es posible asegurar la 
Lactobacillus bulgaricus. Se han obtenido resultados beneficiosos con este tipo 
de transformación de la flora intestinal. No podemos tratar aquí adecuadamente es- 
tas cuestiones; remitimos al lector a las publicaciones de Retiger, la monografía de 
Kopeloff y la bibliografía comentada publicada por Frost y Hankinson. 

Gran número de especies de bacterias anaerobias habitan el intestino grueso. Hi 
ta hace poco se ha dirigido la atención principalmente al gran grupo de anaerobios 
esporulados del género Clostridium incluyendo los organismos de putrefacción y 
fermentación antes mencionados. 

En 1933, Eggert y. Cagnon trabajaron de nuevo en un campo olvidado de la 
bacteriología intestinal al estudiar el género Bacteroides, que incluye los anacrobios 
obligados no esporulados y publicaron un estudio sistemático de dieciocho espec 
gramnegativas de este género. Dos de estas especies habían sladas por Di 
taso; dieciséis eran nuevas. En 1935 Eggert amplió los conocimientos describiendo 
once especies de anaerobios no esporulados grampositivos aislados de las heces. Des. 
pués la investigación de Bacteroides grammegativos fué completada por Weiss y 
Retiger, quienes llegaron a la conclusión de que estas formas son los organismos 
predominantes en el intestino de la mayor parte de las personas adultas, Para su 
clasificación propusieron cuatro grupos basados en primer término en la serología 
y en segundo en la morfología, y se inclinaron a considerar las variedades gram- 
positivas descritas por Eggert como pertenecientes a otro género. 

Estos importantes estudios están prosiguiendo en el laboratorio del profesor 
Retiger. Los resultados deberán aclarar la clasificación del género Bacteroides y 
demostrar la relación de estos organismos con las bacterias fusiformes. Cabe esperar 
que permitirán un mejor entendimiento de la bacteriología intestinal, Para el bacte- 
riólogo médico, que encuentra estos organismos en cultivos anaerobios de abscesos 
apendiculares y de peritonitis, el mejor conocimiento de este grupo será particular- 
mente útil. 
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CAPITULO IX 


VARIABILIDAD DE LAS BACTERIAS 


Antes de 1876 la mayor parte de los bacteriólogos aceptaban la doctrina de que 
las bacterias eran en extremo variables y podían cambiar rápidamente de bacilos 
cocos, y viceversa. En 1877, Nigeli introdujo su teoría del pleomorfismo que expre: 
saba un punto de vista extremo por implicar que todas las bacterias pertenecían a 
una especie. La razón para tal confusión estribaba en que la mayor parte de los 
bacteriólogos de los primeros tiempos, con excepción de Pasteur, trabajaban con 
cultivos mezclados por técnicas defectuosas. 

Cohn originalmente creyó en el pleomorfismo, pero en 1876 legó a la conclusión 
de que las bacterias podían ser divididas en géneros y especies determinados, tan 
estables como los géneros y especies de otras plantas y animales. Koch y sus dis- 
cípulos fueron firmes adeptos del monomorfismo. Observaron variaciones, pero las 
consideraron especies nuevas, formas de involución, o contaminaciones. En 1890 
Koch admitió alguna variabilidad en las bacterias, pero, como indicaba Theobald 
Smiih (1932), poco hubo en las publicaciones de Koch y sus colaboradores que 
permitiese suponer que creían en la plasticidad de los microorganismos. Cohn y 
Koch y sus continuadores tenían razón al insistir en la necesidad de emplear técnicas 
estrictas y eliminar contaminaciones, pero su insistencia en pro de un monomorfismo 
riguroso, sostenida por su enorme prestigio, hizo mucho para fomentar el período de 
caracterización de los gérmenes, entre 1900 y 1920. 

Pasteur y sus colaboradores franceses nunca estuvieron por completo de acuerdo 
con la teoría de Koch del monomorfismo; ya en 1893 Almquist en Suecia empezó 
a publicar referencias de variabilidad bacteriana, Lehmann y Neumann en Alemania, 
y Theobald Smith en EE. UU, se opusieron siempre a la creación de especies. En 
1912 Baerthlein y Eisenberg en Alemania publicaron monografías refiriendo varia: 
ciones en las formas de las colonias de E, coli que reconocemos ahora como colonias 
llamadas lisas, rugosas, intermedias y secundarias, Tales cambios en la forma de la 
colonía ¡ban asociados con alteraciones de otros caracteres, como reacciones bioquí- 
y motilidad. La idea de tan radicales cambios en una especie determi 
a los monomorfistas, que inmediatamente levantaron el grito de contaminaci 

Tales reacciones ante las variaciones relativamente simples descritas por Baerth- 
lin y Eisenberg fueron ligeras, si se comparan con la tormenta de protestas elevadas 
por las publicaciones de Hort (1917) y Mellon (1919), quienes describieron com- 
plejas formas reproductivas de las bacterias, tales como gránulos diminutos, formas 
hacilares, formas difteroides y formas cocoides gigantes, todas ellas presentes en el 
mismo cultivo o que aparecían en sucesión en el ciclo vital del organismo. Sus ob- 
servaciones han sido confirmadas, pero ahora se ofrecen explicaciones diferentes 
para la significación de las diversas estructuras. 

Los bacteriólogos conservadores quedaron fuertemente impresionados por la de- 
mostración de la variabilidad ofrecida por Hort y Mellon y estuvieron tentados de 
volver a la doctrina rígida de Koch del monomorfismo hasta que Arkwright (1921) 
en Inglaterra y de Kruif (1921) en EE. UU, volvieron a descubrir el fenómeno de la 
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variación de las colonias y la expusieron de manera sencilla y convincente. Arkwright 
relacionó las variaciones en el tipo de colonia con alteraciones en la aglutinabilidad 
y en la composición antigénica; de Kruif demostró que se podría predecir la viru- 
lencia del cultivo por el aspecto de la colonia. De Kruif llamó a esta modificación 
de la especie microbic dissociation. La variación ocurre también en géneros tan di: 
versos como Penicillium notatum (Stahmann y Stauffer, 1947), Actinomyces bovis 
(Rosebury y col,, 1944) y Candida albicans (Mickle, 1940) 

Con la aceptación de la teoría de la variación microbiana, la Bacteriología entró 
en el período del análisis antigénico. De este modo se ha restaurado una especie de 
monomorfismo modificado —las bacterias no cambian de cocos a bacilos, ni varían 
de unos géneros a otros, pero dentro de la estructura de las especies mismas ocurren 
alteraciones profundas de actividad biológica, composición antigénica y virulencia—. 
El bacteriólogo moderno, con ayuda del químico inmunólogo. en muchos casos pue- 
de identificar la estructura química particular de un organismo, la cual rige su 
virulencia y su capacidad antigénica, específica o no, 

“Tipos de variación. La variación no debe ser confundida con la adaptación. 
Las bacterias, como otros seres vivos, intentan adaptarse a su medio. Es evidente que 
organismos que han estado desarrollándose en los tejidos de pacientes vivos deben 
poscer un considerable poder de adaptación para lograr vivir y desarrollarse cuando 
son trasplantados, en el laboratorio, a medios inanimados. Los cultivos pueden ser 
adaptados para desarrollarse en presencia de una cantidad excesiva de sal, pero 
rápidamente vuelven en una generación a su primitiva intolerancia por la sal cuando 
se les transfiere a medios normales. Se pueden producir enzimas adaptativa (Dubos, 
1945) por el desarrollo de los organismos en un substrato particular, pero se pierden 
pronto cuando se transfieren a otros tipos de medios. En general, cualquier carac- 
terística adquirida que se pierde inmediatamente por la totalidad de la población 
bacteriana es, con toda probabilidad, un ejemplo de adaptación y no de variación. 

La variación es un proceso repentino discontinuo. Las nuevas formas, en general, 
son tan estables como aquellas de las que derivaron (Dubos, 1945). 

En los estudios originales de Arkwright (1921) y de Kruif (1921) y en mucho 
del trabajo posterior se ha enfocado la atención sobre la correlación entre los cam 
bios en la forma de la colonia y las alteraciones en la estructura antigénica y la 
virulencia (Revisión de Hadley, 1927 y 1937). 

Variación S—R. * Los organismos pertenecientes al grupo colitifo-paratifo- 
disentérico suelen hallarse en fase lisa (5) cuando son aislados de los pacientes. Las 
colonias son lisas, blandas y compuestas de bastones gruesos, cortos, que presentan 
poca variación de tamaño. Los organismos hacen suspensiones homogéneas en suero 
fisiológico y aglutinan rápidamente con el suero específico o con el de convale- 
cientes. El carácter liso de la colonia y su especificidad antigénica dependen de la 
presencia de antígenos de superficie, identificados como complejos de glúcido-lípido- 
proteinas. Después de vivir por algún tiempo en medios artificiales aparecen colo. 
nias del tipo rugoso (R), mayores, pero más aplanadas, de superficie rugosa (figura 
93, Capítulo XXXIII). Estas colonias no son blandas y no hacen suspensiones homo- 
géneas en solución salina fisiológica. Los organismos que las componen aglutinan 
espontáneamente cuando aumenta el contenido en sal, y no aglutinan, o lo hacen 
pobremente, con un suero específico preparado por inmunización con organismos de 
colonias S. Las formas R ban perdido su virulencia y son fagocitadas con facilidad 
por las células de los animales normales, Vistas al microscopio, las células de las 
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colonias R son pleomórficas; varían desde bastones muy cortos hasta largos fila- 
mentos que pueden presentar ramificaciones, Tales cambios en la forma de la colo- 
nia y en el aspecto microscópico van acompañados de pérdida de los complejos glí- 
cido-lipido-proteinas de superficie, Con esta pérdida queda al descubierto otro 
antígeno polisacárido complejo, el cual es específico de grupo para los organismos 

ite, 1940). Además, aun se puede perder la última capa superficial 
adicional. 

El cambio de S a R puede producirse repentinamente en un paso, o por una 
serie de ellos, lo cual da lugar a la aparición de colonias intermedias entre las S y 
las R típicas. Los tipos S y R son relativamente estables en condiciones normales 
de cultivo, pero las formas intermedias son inestables y vuelven a transformarse, 
una vez replantadas, en las formas típicas S o R. Estas formas intermedias han sido 
designadas como Sr, SR o sR, según su semejanza con las formas S o R, 

Los cambios algo espectaculares vistos en el aspecto de las colonias S y R de- 
penden del comportamiento de los bacilos inmediatamente después de la división 
celular (Bisset, 1938; Kahn, 1939). En las formas lisas, las células hijas cortas se 
deslizan una contra otra para disponerse uniformemente en la colonia, mientras que 
en los cultivos de tipo rugoso, la división celular se retrasa, se producen formas 
largas, y cuando ocurre la división el proceso de deslizamiento es incompleto, 

La posibilidad de que existan individuos mutantes en una mezcla de gérmenes, 
y aun en cultivos aparentemente puros, ha sido eliminada por la recuperación de 
variantes, llamadas clonos, en cepas descendientes de un solo organismo seleccio- 
nado directamente de una preparación microscópica (Braum, 1947). Trabajando 
con una raza tipo S inestable de S. typhimurium, Zelle (1941) separaba cada célula 
hija cuando la división ocurría y estableció la presencia de una forma R por cada 
148 divisiones celulares. 

En condiciones de cultivo artificial la dirección de la variación es de S a R, 
probablemente porque las formas R se adaptan mejor para el desarrollo con las 
dietas relativamente pobres proporcionadas por los medios inanimados; las caracte- 
rísticas que daban originalmente la virulencia del organismo para los animales no 
tienen aquí ningún valor por lo que se refiere a supervivencia. Cuando se inyecta 
a un animal un cultivo conteniendo una mezcla de formas S y R, las condiciones 
son inversas; las formas R, carentes de armas defensivas y ofensivas, son eli 
pronto por los fagoci 

La virulencia casi siempre está asociada con el tipo S de colonia, En algunos 
organismos, como los bacilos del carbunco y los tipos humano y bovino de bacilos 
tuberculosos, las formas R son las más virulentas. 

En los grupos de cocos grampositivos y gramnegativos, el carácter liso o rugoso 
de las colonias depende de la presencia o ausencia de ciertos antígenos de superficie 
y no de las variaciones en el mecanismo de la división celular, como se ha observado 
en el grupo de los bacilos entéricos. 

Colonia mucoide. Los organismos con cápsulas bien desarrolladas, tales como 
D. pneumoniae, H. influenzae, K pneumoniae y Cryptococcus neoformans, produ- 
cen colonias mucoides (Dawson y col., 1938). También originan colonias mucoides 
(M) Past. pestis y algunos tipos disociados de Brucella, Salmonella, Shigella y 
Vibrio comma. En el último grupo el material polisacárido se indica como capa 
'mucilaginosa más que verdadera cápsula (Dubos, 1945). El material capsular suele 
ser específico y antigénico para ratones y hombres, pero no para conejos. Las fun- 
ciones de la cápsula son de defensa contra la fagocitosis; los organismos capsulados, 
por lo común, son más virulentos que las formas no capsuladas. 
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En algunos organismos no patógenos, tales como Serratia marcescens se puede 
observar un ciclo completo de cambios de M— S — R — M con variación indepen- 
diente en el color de las colonias (Reed, 193; 

Colonias enanas. Con menor frecuencia (tal vez nuestros métodos de averiguación 
son menos eficientes) ocurren otros tipos de variación, tales como la aparición de las 
colonias enanas (D) *, gonidiales (G) (Hadley, 1927-1937), y colonias de tipo 
pleuroneumónico (L) * (Klieneberger, 1935). 

Los organismos de las colonias enanas pueden ser difteroides en la forma y 
grampositivos, con independencia de la reacción que diera la raza original por 
el método de Gram. Tienen sistemas de enzimas pobremente desarrollados, crecen 
lentamente, tienen poca o ninguna virulencia y vuelven con lentitud, en condiciones 
favorables al tipo original del cual derivan. Se han aislado colonias D en pacientes 
con gonorrea crónica (Morton y Shoemaker, 1945); con frecuencia se aislan de 
poblaciones bacterianas que han sido expuestas a la penicilina o estreptomicina, 

Colonias G. Las colonias G miden por término medio unos 0,5 mm de diámetro 
y se componen de diminutas formas cocoides y bacilares. Se parecen a las del tipo 
D en que son siempre grampositivas, bioquímicamente inertes y saprófitas. Hadley 
pensó al principio que estas formas representaban el estado gonidial en el ciclo de 
vida de las bacterias. Han sido estudiadas con algún detalle en cultivos de estafilo- 
39, Cap. XVIII) (Hoffstadt y Youmans, 1932; Hale, 1947). Las formas 
G pasan a través de los filtros que retienen las bacterias ordinarias. Aunque su trans- 
formación regresiva a la célula de tipo normal sea lenta y difícil, estamos de acuerdo 
con Morton (1940) en que esto debe lograrse antes de aceptar como específica una 
forma G particulas 

Colonias L. Las colonias del tipo pleuroneumónico (L) están asociadas casi cons- 
tantemente con Streptobacillus moniliformis (Actinomyces muris raiti) (Klieneber- 
ger, 1942; Sabin, 1941; Dienes y Smith, 1944; Dienes, 1945-1947). También han 
sido aisladas a partir de cepas de /. influenzae (Dienes, 1997). En las preparaciones 
microscópicas se ven formas cocoides y filamentosas diminutas, así como cuerpos 
globoides relativamente grandes que contienen las formas diminutas. Los subcultivos 
han sido mantenidos por muchas generaciones en medios sólidos, pero en medi 
líquidos puede ocurrir la reversión al tipo progenitor original. Los verdaderos orga: 
nismos de la pleuroneumonía son patógenos para ciertos animales y nunca vuelven 
a la forma grande. Todavía se discute si guardan mayor relación con las bacterias 0 
con los virus (Dienes, 1945). 

Método para forzar la variación. La variación ocurre como proceso natural, 
pero el fenómeno se puede inducir por diversos métodos. La variación es más fre- 
cuente en medios líquidos y en cultivos viejos después de incubación prolongada. 
La adición de pequeñas cantidades de cloruro de litio o de fenol de lugar a la 
aparición de mayor número de variantes. Los mutantes aparecen con mayor fre- 
cuencia después de e gran número de bacterias a la acción de sulfonamidas, 
Penicilina, estreptomicina, luz ultravioleta, rayos X, emanación de radio, gas mostaza 
nitrogenada o bacteriófago (Luria, 1947). En estas condiciones, el 99 por ciento 
de los organismos mueren y algunos de los supervivientes muestran características 
que los diferencian en una u otra forma de la cepa original. Se sabe que las expo- 
siciones a la radiación y al gas mostaza nitrogenada inducen mutaciones en formas 
más elevadas de vida, con mecanismos sexuales de reproducción bien desarrollados 
(Auerbach, 1945; Delbrick, 1945). La irradiación de los medios antes de sem- 
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brarlos, induce también a la mutación, probablemente por alteración de moléculas 
que después son metabolizadas por los organismos (Stone y col., 1947). El trata- 
miento de los medios con peróxido de hidrógeno aumenta la proporción de muta- 
ciones (Wyss y col., 1947). Las salfonamidas, antibióticos y bacteriófago (Luria, 
1947; Braun, 1947) probablemente no aumentan la mutación, pero eli las 
formas normales, dando a las variantes ocurridas naturalmente oportuni 
desarrollarse. 

En el organismo animal las formas virulentas M y S tienen ventaja sobre la 
forma R y otras en las primeras fases de la infección por sus armas ofensivas y 
defensivas. Sin embargo, cuando el paciente s0 recupera, las bacterias están sujetas 
a la acción de los anticuerpos elahorados específicamente contra sus antígenos de 
superficie. Esto favorece el desarrollo de la forma R que no se afecta por los 
anticuerpos específicos anti. Las formas R se aislan con frecuencia de pacientes 
en fase de convalecencia y de los estudiados cuando termina una epidemia. El mismo 
fenómeno puede observarse en el tubo de. ensayo. Los cultivos desarrollados en me- 
dios que contienen antisueros, preparados por inmunización con organismos en fase 
Mo S, muestran pronto un predominio de formas R. Asimismo, las formas R pueden 
sufrir reversión a formas $ por el desarrollo de organismos de tipo R en medias 
que contienen suero anti-R. Como se ha señalado antes, la forma R tiene venta 
sobre la forma S cuando los organismos se desarrollan en medio artificial, pero esta 
ventaja desaparece cuando se añaden al medio anticuerpos específicos dirigidos con- 
tra sus antígenos de superficie y el equilibrio de fuerzas favorece el desarrollo de 
las formas S. 

Naturaleza de la variación. Tres teorías han sido propuestas para explicar la 
variabilidad de las bacterias y, más específicamente, el tipo de variabilidad llamado 
variación bacteriana: 1) adaptación o modificación perdurable, “Dauermodifikatio- 
nen” (Koblmiller, 1937) ; 2) ciclos de vida, “Cyclogeny”; 3) mutación y selección. 

La idea de la adaptación ha sido abandonada por todos los investigadores mo: 

demos (Luria, 1947) y la mayor parte de las observaciones excluyen la existencia 
de ciclos de vida en las bacterias (Braun, 1947; Luria, 1947), lo cual deja a la 
mutación o selección como la teoría que explica más satisfactoriamente los hechos 
conocidos acerca de la variación. Sin embargo, debemos gratitud a Enderlein 
(1925), Hort (1917), Mellon (1917), Hadley (1927, 1957) y sus colaboradores 
quienes propusieron la teoría del ciclo de vida, no sólo por su valor al desafiar a 
los autoridades conservadoras, sino también por sus numerosas contribuciones fun- 
damentales a nuestro conocimiento de Ta biología de la célula bacteriana, 

El material nuclear ha sido demostrado en las células tanto por métodos de tin- 
ción (Robinow, 1945) como por microfotografías electrónicas (Knaysi, 1947). Sin 
embargo, muchas de las pruebas en favor de la mutación genética son indirectas y 
no se han demostrado conjuntos definidos de genes o cromosomas. 

La teoría de la mutación fué puesta en duda al principio por el gran número 
de mutantes que aparecían en los cultivos bacterianos. Cálculos cuidadosos han de- 
mostrado, sin embargo, que las mutaciones espontáneas no son más rápidas en las 
bacterias que en la mosca de la fruta Drosophila cuando se hacen las debidas correo 
ciones por frecuencia de generaciones y por las enormes poblaciones bacterianas 
(Delbriik, 1945). Además, el bombardeo por rayos X aumenta el promedio de mu- 
taciones en las bacterias y en Drosophila en proporción aproximadamente igual 
(Gowen, 1941). 

Las variantes no llaman nuestra atención en condiciones ordinarias porque tienen 
poco o ningún valor de supervivencia tanto en los tejidos animales como en los 
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medios seleccionados empíricamente para mantener una población normal (Lincoln, 
1947). En realidad, la estabilidad aparente de muestras razas normales se referia 
por las características específicas de cultivo y de ambiente, producidas artificial: 
mente. 

Un ejemplo sencillo de la influencia del medio en la selección de la variante 
que ha de sobrevivi iguas observaciones sobre cepas de E. 
coli mutabile de bacilos ¡cos (Massini, 1907; Neisser, 1906). Este organismo 
produce fermentación de la lactosa después de siete a diez días de sembrado en caldo 
lactosado, Al principio se supuso que cada célula individual adquiría gradualmente 
la capacidad de fermentar la lactosa, pero esto era una presunción equivocada, como 
so demostró por las observaciones sabre el comportamiento de las colonias en placas 
de agar lactosado. Cuando se les llevó sobre agar que contenía 1 por ciento de !ac- 
osa y un indicador, las colonias aisladas eran incoloras después de 24 y 48 horas 
de incubación. Más tarde, los organismos fermentadores de la lactosa aparecían en 
zonas localizadas de algunas de las colonias y podían reconocerse fácilmente por 
su color rojo. Estas variantes podían aparecer en un segmento de una colonia, en 
una papila o colonia hiia, o en la periferia de una colonia incolora. Por su capacidad 
de utilizar la lactosa, la variante tenía una ventaja sobre el organismo original y 
erecía con mayor rapidez. Los subcultivos de las colonias rosadas daban cepas que 
habían adquirido en forma definitiva la capacidad de fermentar 1 

los subcultivos de las colonias incoloras, sin embargo, conti 
¡tes fermentadoras de la lactosa en proporción constante, bajo condiciones experi 
mentales, de 1 mutante por 100.000 células bacterianas (Lewis, 1934; Hershey y 
Bronfenbrenner, 1936; Parr y Simpson, 1940). Otro ejemplo del mismo tipo de a 
vidad bioquímica adquirida lo proporciona el estudio de cepas de E. coli que no 
pueden metabolizar el ácido cítrico, pero producen variantes capaces de transfor- 
marlo (Parr y Simpson, 1940; Zamenhof, 1946). 

Nadie sabe, ni puede siquiera aventurarse una suposición, cuál sea el número 
de variantes en cada cultivo bacteriano que no logran reproducirse por ser inadecuado 
Las observaciones de Miller y Bohnhoff (1946-1947) sobre el desarrollo 

a a la estreptomicina han demostrado que las variantes ocurren con 






























Se desarrollaron dos tipos de colonias de las variantes que sobrevivieron a los efec: 
tos de la estreptomicina. Un tipo de colonia crecía rápidamente cuando se hacían 





suboultivos en medios ordinarios, pero conservaba su resistencia a la estreptomi 
Los organismos del segundo tipo de colonia no se podían desarrollar cuando se 
trasplantaban a medios normales, pero se desarrollaban en medios con estrepto- 

. Esta variante requería estrepiomicina para su desarrollo y esta necesidad no 
se perdía cuando los organismos eran introducidos en el cuerpo de un animal. Las 
cepas originales eran patógenas para el cobayo, pero los organismos que requerían 
estrepto no se desarrollaban en los tejidos del cobayo, probablemente por la 
ausencia de estreptomicina. Cuando los cobayos recibían grandes dosis periódicas 
de estreptomicina durante todo el día para asegurar un nivel constante en sus 
dos, los organismos exigentes de estreptomicina se desarrollaban y producían una 
infección mortal. 

Los tipos de variación descritos para E. coli y E. coli mutabile son relativamente 
simples y representan una adquisición o variamte provechosa. Razas de organismos 
que originalmente no podían fermentar la lactosa o utilizar el ácido cítrico produ- 
jeron variantes con esta capacidad. Para el bioquímico esto no es tan sencillo como 
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le parece al bacteriólogo, ya que la variante debe haber adquirido, o por lo menos 
enzimas antes de poder metabolizar o utilizar la lactosa o 
el ácido cítrico (Lwoff, 194346). Además, la facultad para modificar un 
de enzimas debería estar presente en forma latente en los genes de la raza original 
aparecido en la variante. Así, pues, los límites de variabilidad en cada 
especie están determinados por la complejidad y estabilidad de los genes. 

Hay una teoría ampliamente admitida, según la cual cada enzima de la célula 
bacteriana está determinada por un único gen o que el gen sirve de pauta para 
manufactura de la enzima en la célula funcionante y como mecanismo de transmi- 
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sión de la herencia en la célula en división (Mellwain, 1946). La teoría monogénica 
de la enzima encuentra apoyo en los experimentos de Lederberg y Tatum (1936.47) 
y Roepke y Mercer (1947), quienes bombardearon cepas de E. coli con rayos X y 
aislaron variantes que habían perdido la capacidad de sintetizar una, dos o tres 
vitaminas del complejo B. Cultivando en simbiosis estas razas deficientes, se aislaron 
nuevos organismos que tenían las propiedades sintetizantes de ambas razas originales; 
ello hace suponer que había tenido lugar una fusión de los dos bacilos con un 
cambio de genes análogo a la fusión sexual de las formas superiores (Lederberg y 
Tatum, 1946-47). No se sabe si ello constituye un fenómeno aislado o si ocurre 
regularmente entre las bacterias (Luria, 1947). 

Es de observación común que ana variante puede perder o ganár una sola ca- 
racterística, como la facultad de fermentar un carbohidrato específico, Pero en mu- 
chos casos puede perder a la vez una determinada combinación de caracteres. Esto 
no es incompatible con ica de la enzima, porque si la enzima 
faltante producía una necesaria para varios procesos, todos 
éstos deben perderse (fig. 24). Además, la pérdida de una sola propiedad, como la 
capacidad para sintetizar una cápsula esperífica, resulta en tan variadas alteraciones 
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como: 1) la pérdida de la cápsula; 2) pérdida de la aglutinabilidad específica; 3) 
pérdida de virulencia; 4) cambio de la forma de la colonia de M a $, ya que 
estas propiedades dependen de la presencia de la cápsula (Dubos, 1945). 

La variación es aún más compleja en el caso de cepas de meningococos resistentes 
No sabemos si la cepa estreptomicino-resistente: 1) adquirió un 
mecanismo para neutralizar el efecto de la estreptomicina; 2) desarrolló un método 
alterno de metabolismo que no podía ser afectado por el iótico, o 3) aprendió 
a metabolizar y utilizar esta substanci 

El segundo tipo de variante, o sea, las copas que necesitaban estreptomicina, no 
sólo adquirían la facultad de utilizar la estreptomicina, lo cual era ur 
ganancia, sino que resultaban dependientes de esta substancia para vivir, 
que ocurría una segunda aheración en la que se perdía algún elemento del mecanis- 
mo metabólico normal. Así, pues, la resultante de esta mutación sirve de ejemplo de 
variante con ganancia y variante con pérdida. 

Desgraciadamente, no todos los hechos relacionados con las alteraciones de 
lencia pueden explicarse por un simple cambio en la forma de la colonia o una 
ración en los antígenos conocidos. Hadley y Wetzel (1943) han descrito variaciones 
intro.fase de la virulencia que eran de mucha mayor magnitud que las producidas 
por el cambio de la forma K a la S (Capítulo XIX). Además, el trabajo sobre trans- 
formación de los tipos de neumococos ha demostrado que hay algún factor descono- 
cido en el cuerpo del neumococo que rige su grado final de virulencia, aunque ésta 
no pueda expresarse hasta que se le da al organismo la protección de una cápsula 
(Dubos, 1945) 

'Transmutación de las bacterias. Se ha sugerido que el proceso de evolución en 
las bacterias va desde los organismos autotróficos, que pueden sintetizar todos sus 
constituyentes orgánicos, incluyendo los sistemas de enzimas, a partir de substancias 
minerales, agua y aire, a los parásitos obligados y. finalmente, a los virus que ban 
de depender de los sistemas de enzimas de las células huéspedes (Knight, 1936; 
Lwoff, 1943-46). 

Ciertos tipos de neumococos (Capítulo XXI) han sido cambiados tratando for- 
mas S no capsuladas con extractos específicos de ácido desoxiribonucleico obtenidos 
del material capsular de otros tipos (McCarty, 1946; McCarty y Avery, 1946). El 
descabrimiento de mayor ¡ón en este campo fué el de que el agente trans- 
formante se perpetuase indefinidamente por sí mismo en la cólula transformada. Se 
ho logrado una transformación similar en la cápsula de las razas capsuladas de 
coli (Boivin y col, 1945; Vendrely y Lehoult, 1946), Queda por ver, en todo caso, 
si las transformaciones de este tipo pueden llegar a traspasar los límites que separ: 
las especies. 
























































BIBLIOGRAFIA 


Anxmmcir, J. A. Path. Bacteriol, 1921, 24:36, 
Almacen, €. Proc, Roy. Soc. Edinburgh, 1946, 62:21). 
Barrrmezin, K. Centralbl. 2 Bakaeriol. 1 Ab 1912, 66:21. 
Misc. NA, Y, Pak. od, Biel; 108, 47:20, 
de y; As Vexorsiy, Rand Lenoviz, Y. Compt. Rend.. 1945, 221-718. 

Beau NE Baccnol: Ros 14%, MATE, 
Coma E, Ber. 2 Bel. dPllnee. VOTA 2, 121224 sp. po 190, 151: 1075, LM 3, 

11-307, esp. p- 142; 1976, 2:H(1. 2, 249-216, esp. 
LA 1921, 35:735; 1922, 35.561, 621. 
pda 4 Med. 1922, 19:34, 37, 38, 40. 
ud. Mi dan, Alsa Boton, arden, 1 38:29 
Damsos, M.  Homov, € L-. amd Ormrian, ML. J: Infect. Di, 1988, 62:138 
Drenas, Land Suma, W. E 7. Bacteril,, 1944, 46: 
Dizves, E Bacteriol 1945, 50:41. 


















126 BIOLOGIA DE LAS BACTERIAS 


a Reproductive Processes in Bacteria, Cold Spring Harbor Symposia Quant. Biol., 
ro Expo Ml £ Med 1907, 6:16, 1, 
Dowos, ed. Phe Becacal Call Harvard Us , 
Esti, bo Gerd. Bala, A 191, 661 
Eo Y Cold Spring Harto Srmpea Quen Ba, 
AA Imperia Quant. Biol, 194, 
A A 
Hana E 4 Bacierio 194, 19:52 
Maris 1 5 Bi Y Esper. Path 154%, 28:20, 
Homies, AD and upsresmecrs e Rucerl 106, 
Horrstabz, R. E, and Youmans, G. P. J. Infect. Dis., 1932, 51 
dom Py. Se. Lndi, Sr: id, oro 
li Ma E Th Iicrat. Cone No Yo Rea. Poo 1989, . 
oenimacta Es 7 Pal Dinos ISSO 
Te sd. az. 
Kxavs1, G. ). Bacteriol., 1947, 
Kxicur, B. C. J. CG. Bacierial Nutrition, Med. Res. Council, (Brit) pon Rep, Seis 210, 1906. 
Kommbrien, L. O, Zentr. /. Bakt. Parasit. u. acriread 1937, 139:3 
Koa, LS Untersuchungen úber die e loonalzonblelten: Lelpalgs 1878. reducido por 
W. Cheyne in publication of New Soc., London, 1880, p. 71. 
Liceos J., and Tarum, E. L. Nature, 1' 158:558,, 
rana and Namaso, RO. alos und Grandrs, der Babeiloie, Múnchen, 1912, 
la traducción inglesa, ¡ase la 7 e Bacteriology. Es Determinative Bacteriol- 
Mie Boysen. PA. Hama, and Y. Reimer Deutch New York 19h, 





o», Mass, 1945. 






































Iwor, A. L'érolaon, piviologique. Énude des pertes de fonctions chez les mieroorsoniomes 
— did spring lero y Ya Que. Mol, 1946, 11:19 
prin Harbor Sym 
Hr E e A e a 1 
amor, CANA E 97. 
Mcliavty. El Natayo 1046, 156:85d, 
Mass ere] 1907 01:25, 
Mos E. nl, 100.2 
Om, Jo Md. Ses, 120, 159 
Food Msc bo, 41. 
rusos, MM, and Anteasos LJ. romanol, 191, 4200. 
Muztow. e and Joer L. nm, Ror Taforc 190% 1. 
Jen Rand Pc, E nc Di M2, Sta 
Miente WA! Ya lajct. Di 1940, 6 
nie, CP: ná Romor, ME. Bacrro, 191, 54:67. 


"acteriol 1945, 50:55, 

Mem, Cayos, Die niederen Pin rs Beiciangen a den Infeciontranbein und der 
Cesundheipflege, Múnchen, 1877, p. 20, 2. 

¡sa Me Cond. alriol, E Ab Rel, Debt, 150,3: 

Pasa, L: W, and Sonéson, Y, E. J. Bacterol, 1940, 40: 

Reto, 6, B.' Je Bactriol, 1987, 34:355. 

Romos, CE. Chapter n Dates The Beceil Cell, Harvard Un 


orrkz, R Ra and Mena, EE 4. ctra 1947, 54:81 

Rosewury, T, Errs, L. J. and Cianx, A. R. J. Infect. Dis,, 194, 74:131, 
¡Santx, A: B."Bact. Rev, 1941, S:L, 
ras E. Ann. ML. His 1982 4:5ÍA 
Sranaax, MA. and Sraurren, J. F. Science, 1947, 106:35, 
Sroxr, W..S, Wxss, O., and Haas, F. Proc, Natl, Acad. Sci. U. S. A., 1941, 33:59. 
Tarox, E: Lo and Lsorssac, J. J: 


Wutrr, P. 8.7. Path. € Bacteiol, 1940, S6:160. 
Nes O, Sgose Y. S, and Cin 3. Baceil, 4:61 
Zeuz, M. Ro Genetics, 1941, 26-174. 








), 269; 1919, 4:505. 























Press. Cambridge, Mass, 















CAPITULO X 
CLASIFICACION DE LAS BACTERIAS 


Darante años ha habido gran confusión al clasificar las bacterias, como lo prueba 
el número de publicaciones al respecto. Buchanan (1925) las ha reproducido en su 
mayor parte en una extensa monografía sobre la historia de la clasificación, nomen- 
úclatura utilizada y nombres que se han aplicado a los grupos de bacterias. Buchanan, 
Breed y Rettger (1928) también han publicado un conjunto de resúmenes esquemá- 
ticos de las más importantes clasi 

Ninguna de ellas es 
que tenga valor internacional, En EE. UU, diversos comités de la Sociedad de Bec- 
teriólogos Americanos han estudiado cuidadosamente las nomenclaturas y clasifica: 
ciones propuestas por muchos taxonomistas. Tales comités están actuando con el 
Congreso Internacional de Botánica y la Sociedad Internacional de Microbiólogos 
para adoptar reglas en la denominación de microorganismos y llegar a un acuerdo 
general sobre disposición de los grupos y reconocimiento de especies tipo. La publi- 
cación preliminar del Comité Americano fué seguida en 1920 por otra (Winslow y 
col.) que contenía ona propuesta de clasificación. Esta propuesta ha servido de base 
al libro Manual of Determinative Bacteriology de Bergey. Ninguna de éstas es oficial 
en el sentido de haber sido adoptada formalmente por la organización nacional de 
bacteriólogos de EE. UU. 

El Comité Americano adoptó las Reglas Internacionales de Nomenclatura Botá- 
nica (Viena, 1905 y Bruselas, 1910) en cuanto pudieran ser aplicables a la Bacterio- 
logía. Estes reglas fueron modificadas por los congresos de Cembridge (1930) y de 
Amsterdam (1935). Las reglas más importantes y de mayor interés para los bacte- 
riólogos, tomadas de la últi 
reimpresas en el Manual de Bergey. Aunque ningún sistema es adecuado ni oficial 
pensamos que ha de ser ventajoso para el bacteriólogo clínico familiarizarse con las 
normas de la nomenclatura y los nombres genéricos. 

La clasificación sólo es un intento para catalogar los organismos en forma que 
los haga fácilmente accesibles a los investigadores que con ellos trabajan. Describir 
un organismo por un nombre común o local que variaría en todo el mundo o cam- 
biar constantemente el nombre científico de un organismo dado, conduce al caos y a 
una terminología inestable que estorbaría en gran manera el progreso de la investi- 
gación. Los intentos de clasificación, por tanto, no han tenido lugar con el propósito 
de crear mayor confusión, sino, por el contrario, de utilizar los conocimientos con- 
cernientes a las bacterias para caracterizarles mejor. 

El problema es difícil. La mayor parte de los conocimientos bacteriológicos pro- 
vienen de investigadores especializados, cada grupo de los cuales tiene particular 
interés en un solo campo. 

Estos investigadores, dedicados con ahinco a estudiar principalmente lo que 
ciertas bucterias hacen, más bien que lo que son, no han tenido ni el tiempo, ni la 
inclinación, ni el entrenamiento requerido para enfocar la cuestión en su totalidad. 
Por lo tanto, un trabajo autorizado como el libro Manual of Determinative Bacte- 
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riology de Bergey, compilado por un Consejo de redacción después de consultar a 
numerosos especialistas de todo el campo de la Bacteriología, ha llegado a ser una 
referencia tipo, esencial para todos los bacteriólogos. Los agrupamientos poco cono- 
cidos y la introducción de nuevos nombres, como necesariamente ocurre, están basa. 
dos no solamente en un intento de seguir las reglas establecidas de nomenclatura, 
ino también en wn conocimiento más detallado de las bacterias a la luz de la inves- 
ción reciente. 

Un sistema morfológico no es suficiente para diferenciar las bacterias, porque 
muchos organismos con propiedades totalmente diferentes tienen idéntica morfología. 
Con el fin de suministrar un criterio adicional para la identificación, se ha recurrido 
a las propiedades bioquímicas, antigénicas y patógenas. La diferenciación de las 
bacterias está basada en el estudio de todas las características de los organismos. 
De aquí que los sistemas modernos de el ión utilicen el conocimiento de l 
ía, metabolismo, composición quí- 
lencia de la bacteria. La morfo- 
en la clasificación de los grandes 
grupos, pero la forma, como los otros criterios, es de importancia variable según 
las categorías. En elgunos casos, como en el de los estreptococos, las reacciones fer- 
mentativas son menos importantes que la acción sobre las células de la sangre. En 
tro, como el grapo tifo-disentérico, las diferencias fermentativas y la estructu 
son más que la morfología para la diferenciación. Los sistemas moder- 
nos de clasificación insisten en prestar importancia a un número creciente de carac- 
terísticas para estos diversos organismos. Las diferencias mínimas referentes a cultivo 
a no se utilizan como criterio para establecer nuevas especies. 

La posición de las bacterias entre otros seres vivos sigue indefinida, ya que estos 
organismos tienen caracteres que los relacionan con las algas azal-verdes, con los 
hongos y con los protozoarios. Como las bacterias no contienen clorofila, pero en 
conjunto manifiestan predominio de las características de las plantas, suelen incluir- 
se en el reino vegetal, La relación entre las bacterias y las plantas más sencillas 
puede representarse gráficamente por el esquema adjunto. 
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La tabla de la página siguiente resume, en representación esquemática, algunas 
de las agrupaciones que aparecen en la sexta edición (1948) del Manual de Bergey. 
En este libro se ha intentado seguir la terminología propuesta en el Manual 
de Bergey. En algunos casos se ha conservado el término antiguo, v.g.. se ha usado 
Staphylococcus, en lugar de Mierococeus, para evitar un cambio demasiado com- 
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pleto de la nomenclatura familiar. Tales casos, sin embargo, serán cada vez más 
aros en las revisiones futuras, después de una aceptación más general de los 
cambios propuestos en la sexta edición del libro de Bergey. Las bases para las 
muevas agrupaciones de las bacterias según sus capacidades fermentativas, reac- 
ciones bioquímicas y relaciones inmunológicas serán dadas en forma apropiada en 
los capítulos siguientes, 
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PARTE 1 
INFECCION E INMUNIDAD 
CAPITULO XI 
PODER PATOGENO Y VIRULENCIA 


Se clasifica como patógeno a un microorganismo si es capaz de provocar enfer- 
medad en animales susocptibles, En esta definición se han omitido deliberadamente 
términos como dosificación de microorganismos, vía de infección y resistencia del 
organismo animal, porque tales fectores se relacionan más propiamente con la viru- 
lencia, La división de los microorganismos en patógenos, no patógenos y variedades 
intermedias es un medio muy conveniente de clasificación. Los bacilos tíficos y difté- 
ricos, por ejemplo, deben clasificarse como patógenos, aunque hay muchas cepas de 
cada uno de estos orgafismos que son demasiado endebles para causar infección, u 
renos que la resistencia del huésped sea extremadamente baja o penetren en él bas 
terias en número elevadísimo, Por otra parte, algunas de las especies de bacterias 
encontradas en diferentes partes del organismo no son patógenas en ninguna circuns- 
tancia y si bien se cultivan a partir de lesiones, se puede reconocer inmediatamente 
que no tienen significación etiológica. Hay organismos que tienen una posición 
inte en tal clasificación. El bacilo coli, por ejemplo, es habitante constante 
del intestino normal y no puede producir enfermedad cuando no abandona la luz de 
éste, Sin embargo, estas bacterias pueden cat ii 
mia. El aislamiento del colibacilo por hemoculi 
pero suele interpretarse como manifestación de la ínv: 
sanguínea más que de verdadera infección. 

La capacidad para producir enfermedad no se limita a los organismos que pueden 
adaptarse a vivir y multiplicarse en el cuerpo animal. Clostridium botulinum pue- 
de matar animales por su capacidad de producir una toxina potente en condiciones 
anaerobias. Esta bacteria es un saprófito absoluto y no puede prosperar en los tejí- 
dos vivos, pero por su capacidad de producir toxinas en productos alimenticios llega 
a ser una causa importante, por fortuna rara, de enfermedad. El bacilo del tétanos es 
también más saprófito que 
en los tejidos muertos o ñ 
sólo puede lograrse si son introducidos en la piel o tejidos subcutáneos janto con 
bacterias, polvo u otras substancias que debiliten los tejidos hasta permitir que 
las bacterias se desarrollen, Cuando el desarrollo de los organismos úi lugar, 
producen un veneno que, disminuyendo más todavía la vitalidad de los tejidos, hace 
posible el progreso de la infección, iniciándose así un circulo vicioso que puede 
terminar en la muerte del animal atacado. 

Virulencia es una palabra muy úxil para designar el poder de causar enfermedad 
de un microorganismo particular y especialmente de una particular especie, Algunos 
investigadores consideran virulencia como sinónimo de poder patógeno; hay gran 
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variedad de interpretaciones acerca de la significación especifica de ambas palabras, 
En nuestra opinión, sin embargo, debe considerarse como organismo virulento aquel 
que puede producir enfermedad aun cuando sea introducido en el cuerpo en dosis 
extremadamente pequeñas; de hecho, la virulencia sólo puede ser medida en términos 
de número de organismos que deben introducirse para causar enfermedad. Así, por 
ejemplo, los estreptococos hemolíticos del tipo A de Lanceficld, en grupo, pueden 
clasificarse como microorganismos patógenos, porque la mayor parte de las cepas 
son capaces de causar algún tipo de infección. El hallazgo de tales estreptococos en 
la garganta de individuos normales no excluye la posibilidad de que sean patógenos 
porque pueden causar enfermedad en un individuo menos resistente, si penetran en 
él en número suficiente. Una raza virulenta de Streptococens hemolyticus sería soli 
mente aquella que se aislara de una infección muy grave o de gran número de indi- 
viduos durante una epidemia también grave. 

El término virulencia deriva de la palabra virus, que originalmente significaba 
veneno; en un principio la virulencia de un organismo estaba relacionada con su 
capacidad de producir una toxina. Según los conceptos modernos, la virulencia 
de un organismo depende de cierto número de factores, actuando por separado o en 
combinaciones diversas que varían en importancia, según las circunstancias particu- 
lares. Algunos de estos factores se describen a continuación. 

Producción de toxina, Los venenos o toxinas que forman algunos de los micro- 
organismos patógenos se clasifican en dos grupos generales: exotoxinas y endotoxi- 




















nas. Con algunas excepciones, las exotoxinas se caracterizan por su inestabilidad, 
como se comprueba por la pérdida de toxicidad cuando se conservan o se calientan 
y por la naturaleza específica de sus efectos cuando se inyectan a los animales suse 





tóxicas es su capacidad para estimular la producción de antitoxina en los 
En algunas enfermedades, como el botulismo y el tétanos, la virulencia de la bacteria 
depende casi exclusivamente de la facultad de producir exotoxinas. La exotoxina 
producida por el bacilo diftérico es, con mucho, el factor de 
que hace tan peligrosa esta infección.-Sin embargo, se ha demostrado que algunas 
cepas de bacilos diftéricos no productores de toxina matan a los 
intracerebral (Frobisher y Parsons, 1940); durante los úl 
con frecuencia creciente bacilos no 
(Frobisher, Parsons y Updyke, 1947). Tales hallazgos no disminuyen la importanci 
de las exotoxinas en la difteria, pero sugieren que puede ser necesario considerar 
otros factores en los estudios concernientes a patogenia de la difteria. Otros orga- 
nismos, como Staphylococcus aureus y Shigella dysemteriae, también producen exo- 
toxinas potentes y dependen de otros factores de igual o mayor importancia en 
Cuanto a virulencia 

Las endotoxinas son toxinas que se liberan al morir la célula y se obtienen por 
extracción in vitro o por autólisis in vivo. Las inyecciones de endotoxinas a los ani- 
males producen efectos no específicos, como abscesos estériles en el sitio de la inocu- 
lación, síntomas generalizados de toxemia y fiebre. Tales inyecciones no dan lugar a 
la formación de antitoxinas que neutralicen el efecto tóxico en grado significativo. 
Muchas de las bacterias patógenas contienen endotoxinas que se cree tienen impor- 
tancia en la determinación de la virulencia del organismo, y muchos de los sintomas 
de ciertas enfermedades resultan indudablemente de la liberación de endotoxinas 
bacterianas a nivel de los tejidos. No está claro que las endotoxinas actúen sobre 
los tejidos favoreciendo el desarrollo local de las bacterias, pero es una suposición 
lógica que deben prosperar mejor en tejido mortificado por tal mecanismo. Confor- 
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me ln enfermedad progresa y se forman en el organismo anticuerpos especí 
las bacterias, la destrucción bacteriana aumenta, resultando una liberaci 
pida de endotoxinas y un aumento de la intensidad de los síntomas, contingenci 
adversa que no se puede evitar si el animal ha de sobrevivir. 

Cápsulas. Muchas bacterias patógenas, como el neumococo y el bacilo del car- 
bunco, poseen cápsulas bien definidas en el material obtenido de lesiones frescas y 
en los cultivos desarrollados en medios convenientes, También se han demostrado las 
cápsulas, aunque con cierta dificultad, en otras bacterias productoras de enferme- 
dades; casi todos los autores admiten que los gérmenes patógenos pueden producir 
en condiciones adecuadas, por lo menos, cierta proporción de material capsular. 

La relación de la cápsula con la virulencia bacteriana fué sugerida por vez 
primera por Danysz (1900) durante sus estudios sobre producción de resistencia de 
los bacilos del carbunco a las soluciones arsenicales, Las observaciones sobre los 
bacilos del carbunco fueron confirmadas por Preísz (1910) ; Gruber y Futaki (1906) 
observaron que los no capsulados eran fagocitados rápidamente en preparaciones 
que mostraban cómo los organismos capsulados seguían fuera de los leucocitos. 
Shibayama (19056) observó cápsulas en los bacilos de la peste; muchos otros 
observadores las han encontrado en bacilos de Friedlánder, neumococos, estreptoco- 
cos y otros organismos. 

Él problema de la resistencia de los organismos capsulados a la fagocitosis se 
aclaró como resultado de los estudios de química del material capsular obtenido 
de neumococos virulentos y la introducción del concepto de hapieno. En las sec- 
ciones de este libro correspondientes a haptenos, fagocitosis y neumococos se darán 
mayores detalles al respecto; en general, el material capsular dota al organismo de 
virulencia por protegerlo de la fagocitosis y de la acción de anticuerpos. La fago- 
citosis eficaz requiere la sensibilización preliminar de la bacteria con anticuerpos 
específicos. El polisacárido capsular es muy soluble y se separa tan rápidamente de 
los neumococos vivos y muertos que difunde en forma igualmente rápida por 
todos los tejidos. Como el polisacárido tiene la propiedad de combinarse con los 
anticuerpos específicos, muchos de los asticuerpos formados por el organismo en 
respuesta a la infección se hacen ineficaces por no"alcanzar la célula bacteriena y 
prepararla para la fagocitosis. De esta manera, los anticuerpos específicos son lite- 
ralmente puestos fuera de ac 

El desarrollo de cápsulas puede consideranie esencialmente como un mecanismo 
bacteriano de defensa más bien que una arma ofensiva, porque el polisacárido no 
daña ni a los leucocitos ni a los tejidos. Este concepto está corroborado por el expe- 
rimento de Avery y Dubos (1930) quienes aislaron una enzima de una fuente natural 
que descomponía el polisacárido específico de Pneumococcus tipo III y compro- 
baron que los animales de experimentación inoculados con neumococos virulentos 
podían ser protegidos contra la infección mortal por inyección de esta enzima 
(Avery y Dubos, 1931; Goodner, Dubos y Avery, 1932). 

Leucocidina. Algunos cocos grampositivos, como los estafilococos y los estrepto- 
cocos, producen substancias tóxicas que tienen la propiedad de matar los leucocitos 
in vitso, La leucocidina se puede determinar por una técnica basada en la facultad 
de los leucocitos de reducir el azul de metileno transformándolo en blanco de meti- 
leno (Neisser y Wechsberg, 1901). La leucocidina de Staphylococcus aureus está 
asociada con su exotoxina; su efecto es totalmente neutralizado por la antitoxina es- 
tofilocócica, La estreptoleucocidina sólo. es débilmente antigéni 
estreptocócica es casi impotente pára proteger los leucocitos contra 
de la toxina. 
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No cabe duda que la virulencia de un organismo aumenta por su capaci 
de producir una leucoci ifícil determinar la importancia 
tiva de este factor en las infecciones humanas. Hay diferencias considerables entre 
las leucocidinas producidas por diferentes cepas de un 1ismo organismo, y los leuco- 
citos de diferentes animales varían en susceptibilidad a la acción de las toxinas. 
Factor de difusión o hialuroaidasa, Duran-Reynals (1928-29) fué el primero 
en señalar que las lesiones de la vacuna en conejos inoculados experimentalmente se 
hacíen más extensas cuando se preparaba la piel por inyección de extractos acuosos 
de testículos de conejo, cobayo o rata. Se ha demostrado que la mayor parte de las 
bacterias, en particular estafilococos, estreptococos y neumococos, muchos organis- 
mos relacionados con la gangrena gaseosa, bacilos difíéricos y otros, son capaces de 
producir este factor de difusión. En contraste, los estudios de numerosas cepas 
de bacterias causantes de tuberculosis, peste, fiebre tifoidea, carbunco y otras infec» 
ciones no han permitido descubrir ninguna que produzca este material. 
Numerosos estudios acerca de la naturaleza del factor de difusión han 
revisados por Duran-Reynals (1912); en general, el efecto del factor de difusión 
estriba en aumentar la permeabilidad de los tejidos. fenómeno que se puede demos- 
trar fácilmente midiendo la difusión de la tinta china en la piel de los animales 
tratados con este factor. La piel y tejidos sabcutáneos de los animales contienen una 




















ños, aun en estado líquido, También se ha observado que el factor de difusión con- 
tiene una enzima, hialuronidasa, que hidroliza el mucopolisacárido denominado ácido 
hialurónico, uno de los componentes de esta substancia básica, Recientemente, Haas 
(1946) ha sugerido el término incasina como sinónimo de hialuronidasa en sus 
publicaciones y ha descrito dos nuevas enzimas antagónicas, proinvasina y antiinva- 

que según él tendrían importancia para conservar el equilibrio del sistema 
enzimático, 

Es indudable que la producción de hialuronidasa por una bacteria aumenta 
sa poder infectante, Sin embargo, debe haber suficiente número de microorganismos 
para sacar ventaja de esta permeabilidad aumentada, puesto que la dispersión de sus 
fuerzas permite que el animal resista la infección. La supresión de la infección cau- 
sada por bacterias poco virulentas o por pequeñas dosis de organismos de virulencia 
moderada, ha sido demostrada observando las lesiones producidas por organismos 
«omo el bacilo coli, Staphylococces albus y otros inyectados junto con extractos tes- 
ticulares (Duran-Reynals, 1933-35). 

La dicho anteriormente acerca del poder invasor de las bacterias se ha incluído 
bajo el epígrafe de virulencia, porque nuestra concepción de este término se refiere a 
la capacidad del microorganismo para producir enfermedad. En ello diferimos de la 
interpretación de Topley y Wilson (1946) quienes di -mre poder invasor 
y virulencia, usando el primer término para indicar la rápida difusión por los 
los y el último para señalar la propiedad de causar la muerte rápida de un 
al infectado. 

Fibrinolisina. Los cultivos en caldo de muchas cepas de estreptococo hemolitico 
tienen la propiedad de licuar rápidamente un coágulo sanguíneo. Se ha estudiado en 
tros organismos esta propiedad y se ha registrado actividad fibrinolítica en ciertas 
expas de estafilecocos, bacilos de la peste y otros, pero las reacciones son mucho 
mús lentas y les diferencias inmunológicas permiten considerar a los estreptococos 
como únicos en este respecto, 

La mejor prueba de que la producción de fibrinolisina está relacionada con la 
virulencia, se encuentra en el estudio de los estreptococos aislados de infecciones 
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en lo que se refiere a capacidad de licuar los coágulos, Así, Madison (1934) 
publicó que de 32 cepas de estreptococos hemolíticos aislados de infecciones graves 
como septicemia, neumonía, empiema y meningitis, 30, o sea el 94 por ciento, eran 
fibrinolíticas. De 123 cepas de lesiones superficiales como sinusitis, fístulas y erisi- 
pelas, sólo 21, o sea, el 17 por ciento, eran positivas. Dack, Woolport y Hoyne (1934) 
aislaron 25 cepas de mastoiditis postescarlatinosas y las 25 eran fibrinolíticas, mien- 
tras de 278 cepas procedentes de casos de escarlatina ordinaria sólo 28 dieron po- 
siticas las pruebas de fibrinolisina. 

La fibrinolisina de estreptococos aislados de infecciones humanas es más eficaz 
para disolver los coágulos sanguíneos de origen humano; es lógico suponer que la 
difusión rápida de estreptococos virulentos puede ser facilitada por la producción 











La fibrinolisina es antigénica, y la propiedad de los cultivos para licuar los cod: 
gulos puede neutralizarse con suero que contenga antifibrinolisina, 

Cosgulasa. El plasma sanguíneo citratado u oxalatado de hombres y conejos es 
coagulado rápidamente por estafilococos, en particular por cepas de Staphylococcus 
aurcus aisladas en clínica, Algunas cepas de otras bacterias, como el bacilo coli y 
Bo subi dad. La prueba ha tenido su mayor valor 
como medio de distinguir entre cepas patógenas y no patógenas de estafilococos. Casi 
todas las infecciones estafilocócicas tienden a localizarse y resulta difícil valorar el 
significado del poder hemocoagulante como factor de virulencia, pues la mayoría 
de los individuos poseen cierto grado de inmunidad adquirida por los estafilococos 
como resultado de repetidas y mumerosas exposiciones a la acción del germen. Es 
posible que los estafilococos productores de coagulasa hayan desarrollado esta pro- 
piedad como defensa contra los productos de la inmunidad del paciente, pero esto 
o pasa de especulación. 

La cosgulasa es de poder amtigénico dudoso; no se ha logrado producir anti- 
cosgulasa en los animales, si bien algunas muestras de plasma sanguíneo de pacientes 
infectados con estafilococos habían mostrado tendencia a congular más Jentemente 
en presencia de congulasa. 

Puerta de entrado, La vía por la cual las bacterias penetran en el organismo es 
de gran importancia para determinar si ocurrirá o no la enfermedad. Los bacilos 
tílicos frotados contra la piel denudada pueden no causar rea 
mientras que el mismo organismo por vía digesti 
mortal. Por otra parte, ciertos estreptococos hemolí 
grave introducidos por la piel y no producir enfermedad cuando son ingeridos. Las 
toxinas, pare ejercer sus efectos tienen también que ser introducidas en el cuerpo 
por vías apropiadas. Las enterotoxinas de Staphylococcus aureus causan intenso tras- 
torno intestinal cuando son ingeridas; la toxina de Clostridium botulinum puede 
causar la muerte cuando se comen alimentos que la contienen. Sin embar 
estafilocócica mortal y las toxinas tetánicas y diftéricas pueden ser ingeridas en 
grandes cantidades sin causar síntoma alguno de intoxicación. 

La puerta de entrada de las infecciones por virus es importante, no solamente por 
lo que se refiere a producir enfermedad, sino también en la deter de los 
métodos adecuados de inmunización. As, por ejemplo, el virus de la Fi 
adaptado (por pases en el animal) para producir encefaliti 
cerebral produce inmunidad en los animales sin poner en peligro sus vidas, cuando 
este virus neurotrópico vivo penetra en ellos por vía subcutánea, 

Dosificación. El número mínimo de organismos o la máxima dilución de una 
suspensión de virus que producen infección es el único criterio para estimar la viru 
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lencia de una bacteria o virus particular. Una bacteria que ha sido cultivada en 
medios artificiales por largo tiempo pierde virulencia, medida por la cantidad de cul. 
tivo en caldo necesaria para producir signos de enfermedad. En su mayor parte, tal 
pérdida de virulencia se debe indudablemente al fenómeno de variación descrito 
en la Parte 1. La pérdida de virulencia no debe imaginarse como debilitamiento 
uniforme y gradual del poder infectante de todos los organismos del cultivo, sino más 
bien como cambio gradual para constituir una mezcla de bacterias de virulencia 
variable, Este punto se puede ilustrar mejor por el aumento de virulencia de un 
cultivo mediante pases por animales suscrptibles. Si se inyecta gran volumen de cul- 
tivo de una cepa poco virulenta, solamente se puede producir una enfermedad leve, 
ya que las defensas del animal infectado pueden destruir la mayor parte de las for- 
;virulentas o variantes. Los organismos cultivados a partir del animal, por tanto, 
sólo contendrán las bacterias que han sobrevivido en el cuerpo del animal, por lo 
cual los subcultivos contendrán un porcentaje mucho más alto de organismos viru- 
lentos y se producirá la enfermedad por inyección de un número menor. Por la 
repetición de inoculaciones y subcultivos se pueden obtener grados extremadamente 
altos de virulencia con la mayor parte de los cultivos potencialmente virulentos. 

La estimación de la virulencia es de gran importancia en el trabajo experimental, 
particularmente en la comprobación de los efectos de diversas técnicas de inmuni- 
zación y terapéutica; en todos los casos se deben especificar las condiciones del 
experimento en lo que respecta al volumen inoculado, vía de inoculación, tamaño, 
edad, peso y especies de animales a ser probados y otros factores. En algunos casos 
es necesario recurrir a métodos artificiales de aumento de virulencia para obtener 
resultado en animales que ordinariamente no son susceptibles a la infección con el 
organismo particular, Los ratones, por ejemplo, son relativamente poco susceptibles 
a la infección con bacilos tíficos, pero su tamaño y baratura los hace muy deseables 

los estudios a base de inoculación. En este caso los organismos se introducen 
to con almidón; así, l se puede producir fácilmente con los bacilos 
ficos y es posible obtener uniformidad en la dosis de cultivo necesaria para produ- 
cir la muerte, 

En lo antedicho acerca de virulencia se insisti 
dientes de los organismos que podían guardar relación con la virulencia. Sin embs 
0, animales inoculados con dosis idénticas del mismo tubo de cultivo, con frecuencia 
presentan amplias variaciones en la susceptibilidad y por esta razón los investiga: 
dores están estimando cada vez más la virulencia como la dosis requerida para pro 
ducir la muerte en la mitad de los animales inoculados (D. L.zo) en des de la 















































ridos por los Dala denota MENU de respuesta a contactos con los microorga- 
nismos. La inmunidad relativa de los niños para ciertas enfermedades, resultante de 
la transmisión pasiva de los anticuerpos maternos a través de la placenta, no se con- 
sidera como ejemplo de inmunidad innata, porque depende del estado de inmunidad 
de la madre y mo es característica intrínseca del animal recién nacido, 

La colocación en 
adquirida es algo artificial ya que en muchos casos ambos factores son importantes 
para el desarrollo de la resistencia. Es bien sabido, por ejemplo, que los animales 
más viejos son mejores productores de anticuerpos que los individuos jóvenes de la 
misma especic, por lo que la resistencia específica a una enfermedad infecciosa se 
desarrollará en mayor grado y más rápidamente en el individuo más viejo. El.des- 
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arrollo de resistencia por formación de anticuerpos específicos, por definición es 
considerado como ejemplo de inmunidad adquirida, pero las variaciones en la efi 
ciencia de los mecanismos de producción de anticuerpos resultan de factores no 
específicos más estrechamente relacionados con circunstancias tales como edad, 
dieta y constitución del individuo, 

Esta Parte se refiere extensamente a los diversos factores que intervienen en la 
inmunidad adquirida, porque entender los principios básicos de la inmunidad adqui- 
vida es de la mayor importancia para las personas responsables del tratamiento y 
vigilancia de las enfermedades infecciosas, mientras que ninguno de los factores que 
incluye la inmunidad natural son susceptibles de alteración artificial. 

Es costumbre subdividir la inmunidad natural en tres tipos generales: inmunidad 
de especie, inmunidad racial e inmunidad individual, pero hay otros factores gene 
rales que habrán de ser considerados primero. 

Factores generales en la inmunidad natural. La piel sana intacta constituye 
una barrera formidable para el ingreso de la mayor parte de los organismos pató: 
genos, aunque algunas bacterias, como Pasteurella tularensis, al parecer pueden en- 
trar a través de la piel sin solución de continuidad visible. El papel de las barres 
epitelíales naturales para prevenir la infección se puede ilustrar por la rareza de la 
onorreica en adultos comparada con la susceptibilidad extrema de la mem- 
inal para la infección gonocócica en la infancia. Después de la pubertad 
hay un engrosamiento de las capas epiteliales de la vagina, que explica el fracaso 
del gonococo para infectar este órgano, si bien las glándulas que rodean la vulva, el 
cuello y las trompas de Falopio se infectan con facilidad. La delgada membrana 
vaginal de la niña es muy susceptible a la infección; antes del descubrimiento de 
sulfonamidas y la penicilina, una de las numerosas medidas empleadas en el trata- 
miento consistía en inyectar substancias estrogénicas para estimular el engrosamiento 
prematuro de las capas epiteliales. 

Los pelos de la nariz y los movimientos de los cilios en las vías respirato 
superiores tienen cierta importancia en la retención de microorganismos, en par- 
ticular los acarreados por el aire;en partículas de polvo o en gotil 

Algunas de las secreciones normales del cuerpo tienen efectos bacteriostáticos y 
bactericidas. La lisozima es una substancia termoestable presente en varias secrecio- 
nes, pero con más abundancia en las lágrimas, en menor proporción en el esputo 
y secreciones nasales y en cantidad muy pequeña en la sangre y tejidos (Fleming y 
Allison, 1922). La lisozima disuelve muchas bacterias no patógenas, pero su efecto 
bacteriolítico varía según el material en el que se encuentra la enzima; los estrepto- 
cocos hemolíticos, por ejemplo, sólo son afectados por la lisozima obtenida de las 
lágrimas (Fleming, 1929). 

E desarrollo de los bacilos diftéricos en cultivos se inhibe por una substancia 
existente en la saliva de los individuos normales (Dold, 1935) ; cepas de neumococos 
virulentas para el ratón han sido transformadas en organismos relativamente aviru- 
lentos después del contacto con saliva (Pesch y Damm, 1936). Los experimentos de 
"Thompson y Shibuya (1946) indican que el agente activo de la saliva que inhibe el 
desarrollo de los bacilos diftéricos es un metabolito de ciertos estreptococos del 
grupo viridans, ya que la acción inhibitoria de la saliva no se puede demostrar 
Cuando se eliminan los estreptococos por diversos medios. De este trabajo, y del de 
otros que han estudiado los antagonismos bacterianos, resulta evidente que la flora 
bacteriana normal de diversas partes del cuerpo puede tener influencia en el aumento 
de resistencia del huésped por reducir la virulencia o producir substancias bacterios- 
táticas que afectan a algunos de los gérmenes patógenos. 
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La parte superior del tubo gastrointestinal normal suele conservarse estóril de- 
bido a la acción del jugo gástrico, lo cual puede explicar, en parte, por qué algunos 
individuos escapan a la infección después de ingerir alimentos contaminados con 
bacilos tíficos y otros patógenos intestinales, mientras que otras personas adqui 
rirán la enfermedad por comer cantidades similares de alimento de la misma fuente. 

Clases de inmunidad. Muchas de las enfermedades infecciosas que comúnmente 
afecian al hombre no ocurren espontáneamente en los animales. Las infecciones con 
bacilos tíficos, vibrión colérico o meningococos en los animales sólo se producen 
después de la inoculación experimental y el cuadro de la enfermedad con frecuencia 
es totalmente diferente del que se observa en el hombre, 

Entre las especies animales hay grandes diferencias en cuamo a susceptibilidad 
para las diversas infecciones, Las ratas y perros son muy resistentes al carbunco; 
las aves comunes son inmunes al tétanos, Las condiciones que rigen tales diferenci 
de resistencia son obscuras; lo más probable es que intervengan en ello muchos fac» 
tores. En algunos casos, diferencias en la temperatura pueden explicar las variacio- 
nes en la susceptibilidad; la gallina, por ejemplo, no puede ser infectada con bacilos 
del carbunco, a menos q! .r la temperatura corporal por inmersión 
parcial en agua fría. El b :culosis aviaria, que está adaptado a tempe- 
raturas de 40? C. o más en las aves infectadas, y que puede ser cultivado en medios 
artificiales a temperaturas que varían entre 40% y 50? C., rara vez causa enfermedad. 
en el hombre. Es más difícil de evaluar la importancia de otros factores que inflw- 
en en las diferencias de resistencia de las especies. 

Inmunidad racial, Las diversas razas o variedades dentro de la misma especie 
animal con frecuencia muestran diferencias manifiestas en el grado de resistencia a 
ciertas infecciones, La oveja de Argel, por ejemplo, presenta mayor resisten 
carbunco que nuestra oveja doméstica y las diversas razas de ratones difieren en su 
susceptibilidad para el carbunco y el muer 

Diferencias similares son comunes entre las diferentes razas humanas. Los negros, 
por ejemplo, son mucho menos resistentes a las formas graves de tuberculosis que los 
wdividuos pertenecientes a las razas blancas, Parte de esta diferencia en la suscep- 
lidad puede estar relacionada con factores como las condiciones de vida, dieta, 
hábitos y falta de educación, pero los datos sobre tuberculosis entre las razas blan- 
ca y de color en el Ejército Americano han demostrado que la proporción de casos 
mortales entre los negros tuberculosos es aproximadamente tres veces mayor se 
entre los blancos. La frecuencia de la infección es aproximadamente la mis 
factores tales como condiciones de vide, dita, momento del diagnóstico y calidad 
de los cuidados médicos son prácticamente iguales en los dos grupos. 

inmunidad individual. Entre los pequeños animales usados en experimentos bac- 
teriolégicos hay cierto grado de uniformidad en cuanto a susceptibilidad para ciertas 
infecciones y acción de las toxinas. Las variaciones en la resistencia de los indi 
duos se pueden mantener dentro de un mínimo por la vigilancia cuidadosa de la 
cría, la alimentación y los cuidados generales de tales animales. Aun bajo estas con- 
diciones ideales, las variaciones en la resistencia individual son tan comunes que 
para determinar con exactitud la D. L.,y es necesario emplear grupos de animales. 

Las variaciones de resistencia entre diferentes personas son mucho mayores que 
las observadas en animales de experimentación, porque no se pueden controlar las 
condiciones antedichas. En toda exposición amplia a la infección algunos escapa» 
rán enteramente a la infección, otros desarrollarán infecciones subclínicas y otros 
contracrán la enfermedad. En los individuos que desarrollan la enfermedad se ob- 
servarán todos los grados posibles de gravedad y algunos sucumbirán. 
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Tales variaciones extremas en las munifestaciones clínicas son características 
de la mayor parte de las infecciones y contribuyen a hacer del estudio de las enfer- 
edades jnfecciosas la rama más fascinante de la clínica, 
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CAPITULO XII 
FACTORES DEFENSIVOS DEL ORGANISMO ANIMAL 


Tratar de la multitud de factores que intervienen en el proceso de una enferme» 
dad infecciosa resulta sumamente difícil porque es imposible estudiar uno cual- 
quiera de los factores sin referirse a los otros, En los primeros estudios de los 
fenómenos de infección y resistencia se obtuvieron datos muy significativos, pero 
debido a las técnicas imperfectas entonces existentes, los experimentadores se veían 
forzados a limitar la observación a una fase del problema y quizá a valorar en 
exceso la significación de observaciones aisladas, Los resultados de estos primeros 
experimentadores fueron en extremo importantes para establecer los datos básicos 
que constituyen los cimientos de la inmunología moderna; se han conservado mu 
chos de los términos que ellos crearon, pero, por desgracia, solamente después de 
haber sufrido alteraciones notables en su significado e interpretación. 

Los cambios sucesivos en el significado de la palabra vacuna sirven de ejemplo. 
Jenner, en 1789, descubrió que el hombre podía ser protegido contra la viruela si 
previamente había sido inoculado con el material obtenido de las pústulas de la 
vaca o vacuna variólica. Casi 100 años después, Pasteur observó que los cultivos 
viejos de los organismos causantes del cólera de las gallinas no producían enferme 
dad en las aves, y que las aves así tratadas no eran susceptibles a la enfermeda 
cuando se lex inyectaban organismos que conservaban toda su virulencia. La simi 
litud de sus resultados con los de Jenner lo indujo a *eferirse a los cultivos atenua: 
dos como una vacuna, porque podían producir un estado de resistencia en animales 
que antes fueron susceptibles, Aunque después se comprobó que la vacuna de Jenner 
era un virus y la de Pasteur un cultivo vivo atenuado de bacterias, la significación 
de la palabra vacuna se extendió para incluir una suspensión amortiguada de buc- 
terias virulentas siempre que tuviera la propiedad de incitar la resistencia específica 
a la infección. Es asimismo interesante que los productos bacterianos hechos atóxi- 
cos, como los toxoides, cuando se inoculan tienen también la propiedad de producir 
resistencia a las inyecciones posteriores de dosis mortales de la toxina; pero no es 
costumbre denominar vacunas a tales substancias. Los veterinarios aplican siempre 

órmino vacuna a los cultivos vivos empleados con el propósito de lograr protec: 
in consecutiva contra las infecciones específicas y reservan la palabra bacterina 
para los cultivos muertos de organismos empleados con el mismo propósito. Los 
médicos usan aún la palabra vacuna para designar el virus de las pústulas variolosas 
de la vaca, pero también lo aplican a casi todas las suspensiones de bacterias muer- 
tas, aun en el caso de que la inyección no sea para estimular al paciente a elabo- 
rar un estado de resistencia específica contra el microorganismo, 

La palabra inmunidad debe ser también interpretada a la luz de los conceptos 
modernos. Usada originalmente para indicar un estado de no susceptibilidad para 
una enfermedad, se reconoce ahora que no puede indicar resistencia completa, sino 
más bien un atributo variable dependiente de la dosis, virulencia y vía de entrada 
de un agente infeccioso específico. En algunos casos, el animal es resistente porque 
los leucocitos, con la ayuda de los"anticuerpos específicos, son capaces de fagocitar 
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y destruir las bacterias que llegan a penetrar en sus tejidos; en otros, el animal 
puede sobrevivir a la enfermedad por su capacidad de neutralizar los productos 
tóxicos de las bacterias infectantes. También hay diferencias netas entre las espe- 
cies animales en resistencia a un organismo; en ciertas infecciones humanas son 
importantes para la susceptibilidad las diferencias raciales. Otros factores, como 
edad y sexo, pueden ser la razón fundamental de variaciones significativas en la 
reacción del organismo a ciertos microbios. El grado de inmunidad también puede 
variar según el estado de nutrición y condiciones como el clima. 

Se puede producir inmunidad relativa para ciertos microorganismos en condi- 
ciones naturales, como son las repetidas exposiciones a dosis subinfectantes de or: 
ganismos virulentos, o por medidas artificiales como la inyección de vacunas o 
productos bacterianos hechos atóxicos. La inmunidad para algunos microorganis- 
mos está ligada a la aparición en la corriente sanguínea de anticuerpos específicos, 
con frecuencia en cantidades tan grandes que la inyección del suero de tal animal 
a otro animal susceptible confiere resistencia suficiente para asegurar la supervi- 
vencia del. receptor fección que de otra manera habría resultado mortal, 

Un animal que ha logrado un grado de resistencia suficientemente bueno como 
resultado de exposiciones naturales a microorganismos vivos, o por inyección de 
vacuna, se dice que está inmunizado. Por desgracia, este término, como los otros, 
ha ampliado su significado. Como el estado de inmunidad en muchas enfermedades 
va acompañado de aparición de anticuerpos específicos en la sangre, el término 
inmunización se usa con frecuencia para referir el proceso de inyectar vacunas, 
toxoides u otros materiales con el propósito de estimular la producción de anticuer- 
pos. Se verá, sin embargo, que los anticuerpos no siempre tienen acción protectora y 
que ciertos estados patológicos son causados por la reacción de anticuerpos a agen- 
tes innocuos. Se puede producir un choque anafiláctico fatal por inyección de subs- 
tancias inofensivas, como un suero extraño, a animales que previamente han for- 
mado anticuerpos para la substancia específica, Tales animales se denomi 
veces inmunizados, aunque es algo 
sucumbir a la inyección de un material como albúmina de huevo, inofensivo para 
los animales normales o no inmunes. 

Los signos y síntomas de una enfermedad infecciosa resultan directamente de 
la acción entre los organismos vivos multiplicándose y las reacciones defensivas 
del huésped infectado. Un inmune o completamente resistente no debe pre- 
sentar signos de enfermedad ya que los organismos infectantes no pueden establo- 
cerse firmemente en sus tejidos. Un animal no resistente en absoluto sólo presen- 
rá síntomas mínimos porque la infección en tales circunstancias lo matará antes 
que puedan entrar en juego sus defensas. En circunstancias ordinarias la mayor 
parte de los animales posee cierto grado de resistencia y en las infecciones adqui- 
ridas naturalmente los microorganismos no penetran en número suficientemente 
grande para arrollar por completo todos los mecanismos defensivos del animal. 
Probablemente, inmensa mayoría de enfermedades infecciosas son las que ocurren 
en pacientes dotados de cierta resistencia que son infectados con organismos de 
virulencia moderada, Las cepas extremadamente virulentas tienden a eliminarse 
por sí mismas del campo de las enfermedades infecciosas clínicas, porque su super- 
vivencia depende de una sucesión continua de huéspedes susceptibles; y si ellos 
producen una enfermedad rápidamente mortal, las oportunidades para pasar a nue- 
vos huéspedes quedan muy reducidas. Por esto, en un largo período de años, al- 
gunas de las enfermedades infecciosas han cambiado en sus manifestaciones clí- 
nicas, en parte por la eliminación gradual de las cepas de virulencia demasiado 
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alta, que han sido sepultadas con sus víctimas, y en parte porque las generacio- 
nes posteriores de los núcleos de población humana son descendientes de indivi- 
duos que tuvieron resistencia natural suficiente para sobrevivir a tales infecciones. 
El cuadro clínico de la sífilis ha cambiado notablemente en los últimos 300 años; 
durante este tiempo la enfermedad se ha hecho una infección mucho más leve y 
menos aguda. Esto no significa que el problema de la sífilis esté desapareciendo; 
por el contrario, tiene importancia creciente, por lo que se refiere al hombre. El 
hecho de que las manifestaciones clínicas de la infección sifiltica primaria sean 
en extremo leves explica la difusión de la enfermedad por personas que ignoran 
por completo el hecho de que están infectadas. El bacilo tuberculoso es otro ejem 
plo de microorganismo que produce una infección bastante común en el hombre 
a causa de su adaptación a un estado de parasitismo casi ideal, Como permite a 
las personas infectadas vivir durante años, aumentan las probabilidades de exis- 
tencia con las oportunidades para difundir la infección a otros individuos. 

Al considerar en conjunto el problema de la enfermedad infecciosa debe tener- 














biente aportados por los mecanismos de defensa del huésped. Las reacciones de 
inmunidad del organismo animal deben ser consideradas también como sujetas a 
cambios continuos en respuesta a las necesidades urgentes creadas por la presen- 
cia en los tejidos de organismos viyos que pugnan por sobrevivir. 

Clasificación de la tomunidaa, Es costumbre admitir dos tipos de inmunidad: 
la natural o innata y la adquirida. 
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de Frmanidad nara! Goma), 
Y. Inmunidad adquirida. 
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munidad pasiva adquirida naturalmente 
Ismunidad pasiva adquirida srúficialmente, 





El término inmunidad invata se emplea para indicar los mecanismos de resis- 
tencia que no son adquiridos durante la vida de wn individuo y están, por tanto, 
relacionados con circunstancias como raza, constitución y multitud de factores di 
fíciles de definir. Nuestra falta de conocimiento preciso acerca de estos factores se 
debe, sin duda, a que no se pueden modificar las variables experimentalmente, Aun- 
que se han llevado a cabo algunas investigaciones de este tipo en animales, poca 
es la información que cabe obtener acerca de este tipo de inmunidad en el hom- 
bre, excepto la derivada indirectamente de estudios estadísticos de morbilidad y 
mortalidad en grandes grupos de pobli 

La información concerniente a inmunidad adquirida es mucho más completa 
por las muchas alteraciones que ocurren durante la vida del individuo; en muchas 
infecciones los métodos para determinar los anticuerpos se han desarrollado a tal 
grado que los resultados de los exámenes serológicos pueden relacionarse con los 
hallazgos clínicos observados durante el progreso de la enfermedad y después 
del restablecimiento. Los resultados de medidas profílácticas como la inmuniza- 
ción artificial pueden ser valorados por tales métodos serológicos; el grado de 
protección obtenida se puede comprobar frecuentemente comparando la morbili- 
dad y la mortalidad en individuos inmunizados y en los que no lo están. 


























FACTORES DEFENSIVOS DEL ORGANISMO ANIMAL. 15 





La inmunidad adquirida es específica; suele subdividirse en dos grupos prin- 
/a y pasiva. La inmunidad activa se refiere 

especifica ereada por un individuo en respuesta a la introdus 
mo de microorganismos o toxinas. Tal inmunidad puede obtenerse espontáneamen- 
munidad activa adquirida naturalmente— o como resultado de la inmuni- 
deliberada con una vacuna o con toxoides —inmunidad activa adquirida 
adquirida naturalmente se 
observará en individuos que han tenido una enfermedad como sarampión o fiebre 
ifoidea y se han restablecido, Otros individuos pueden gozar de resistencia espe- 
cífica a ciertas enfermedades a consecuencia de infecciones tan leves que no fue- 
ron reconocidas clínicamente. Otros, finalmente, pueden adquirir inmunidad activa 
por exposiciones repetidas a muy pequeñas cantidades de organismos virulentos. 
Este tipo de inmunidad se desarrolla lentamente, pero es muy duradera. 

La inmunidad adquirida artificialmente se produce por inyecci 
les microbianos con el propósito expreso de estimular las células del organismo 
para que fabriquen sus propios anticuerpos. En algunos casos se utilizan las bac- 
terias, como en las vacunas túficas y en las de tos ferina; en otros, se inoculan virus 
modificados, como en la vacuna antivariólica; se puede producir inmunidad a las 
toxinas por inyección de toxoides. Rara vez se emplean bacterias vivas atenuadas 
por el peligro de producir la infección, pero se están obteniendo excelentes resul- 

de vacunación contra la tuberculosis con B. C. G. (Bacilo Calmette Guerin), 
un organismo vivo, en ciertas zonas donde la frecuencia de la infección y la pro- 
porción de casos mortales son muy elevadas. Este tipo de inmunidad, como la in- 
munidad activa adquirida naturáTmente, es elaborada lentamente, pero resulta más 
durable. Los procesos que se emplean para hacer innocuas las vacunas, tales como 
la inactivación por el calor, métodos químicos o radiaciones con luz ultravioleta, 
no pueden evitar la producción de pequeños cambios en la estructura antigénica. 
que los transforman en agentes inmunizantes algo menos eficaces que los organis- 
mos originales. 

La inmunidad pasiva se refiere a la protección deparada por la introducción 
en el individuo de anticuerpos contenidos en el suero de otro individuo que ha sido 
inmunizado activamente. En tales casos, las células del organismo del animal o 
persona que recibe la protección no son estimuladas para formar nuevos anticuer. 
pos. Este tipo de inmunidad puede ocurrir en condiciones naturales —inmunidad 
pasiva adquirida naturalmente—; es ejemplo de ello la resistencia para ciert 
fecciones de los recién nacidos que han recibido anticuerpos maternos a través de 
la placenta. La inmunidad pasiva adquirida artificialmente se refiere al tipo de pro 
tección lograda cuando se inyecta en el organismo de un paciente el suero de una 
persona o animal inmunes. Éste tipo de inmunidad tiene su mayor utilidad en el 
tratamiento de ciertas infecciones porque los anticuerpos protectores se pueden su. 
ministrar inmediatamente y en gran cantidad. La inmunidad resultante, sin embar: 
go, es de corta duración; si el individuo es tratado antes que sus propias células 
sean estimuladas para formar anticuerpos, pronto queda tan sensible a la infec: 
ción como si nunca hubiera estado infectado. 

Como los antígenos y anticuerpos y sus reacciones se pueden estudiar por mé- 
todos experimentales, y en ocasiones se pueden medir cuantitativamente, el conoci. 
miento de los factores que operan en la infección y resistencia ha aumentado con- 
siderablemente. Las técnicas basadas en el estudio de los anticuerpos del suero se 
han desarrollado en tal grado que con frecuencia es más fácil y práctico estable. 
cer el diagnóstico de algunas infecciones por métodos serológicos que aislando e 
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identificando los organismos causantes. La serología también es útil para determi- 
nar la frecuencia de ciertas enfermedades infecciosas en grandes núeleos de po- 
blación ya que se pueden descubrir los anticuerpos en los sueros de los individuos 
después que los microorganismos han desaparecido del cuerpo. Los métodos sero- 
lógicos con frecuencia son tan delicados que se pueden utilizar para identificar bac- 
terias y descubrir variaciones entre gérmenes que parecen idénticos tanto en forma 
como en actividad fisiológica. 

Aunque es riquísima la información sobre reacciones antígeno-amicuerpo y son 
pocos los datos concernientes a otros factores de la inmunidad, sería erróneo su- 
poner que aquéllas son las más importantes, 

El término inmunología debería incluir todos los factores relacionados con la 
resistencia, de los cuales la serología es parte importante, Los hallazgos serológicos 
sientes infectados, por lo tanto, deberán valorarse según el estado clínico del 
individuo y las peculiaridades del microorganismo causante de la enfermedad. Los 
resultados de un solo examen serológico pueden ser útiles para el diagnóstico o el 
pronóstico, pero únicamente deben considerarse como un dato clínico accesorio. 
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ANTIGENOS Y ANTICUERPOS 


Antígenos son aquellas substancias que tienen la propiedad de estimular la for» 
mación de anticuerpos específicos una vez introducidas en el animal. 

Anticuerpos son globulivas, modificadas por el organismo animal en respues: 
ta a la introducción de antígenos; tienen la propiedad de reaccionar específica: 
mente con el antígeno particular inyectado. 
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Como un antígeno sólo puede ser definido en términos de anticuerpos el poder 
antigénico de una substancia sólo puede llegarse a medir por la cantidad de anticuerpo. 
producida en respuesta a la inyección de una cantidad determinada de antígeno. 

El poder antigénico de una substancia no guarda relación con su capacidad de 
producir enfermedad o daño a los tejidos; ciertos materiales totalmente innocuos, 
como la albúmina de huevo o sueros extraños, pueden provocar la formación de 
anticuerpos al igual que substancias nocivas como la toxina diftérica, venenos de ser- 
pientes, virus y bacterias. 

Con el objeto de poder probar el poder antigénico de una substancia es esen- 
cial que el animal sea inoculado por vía parenteral. Aunque algunos antígenos 
pueden ser absorbidos por el tracto intestinal, no es posible medir la cantidad real 
de. material inalterado que alcanza los tejidos del orge pues no cabe estimar 
el grado de acción de los jugos gástricos e intestinal, ni la absorción. 

Los primeros investigadores de las reacciones antígeno-anticuerpo usaron la 
palabra antígeno para designar el material que se utilizaba en el tubo de ensayo 
para descubrir la presencia de anticuerpos en el suero, porque este material era el 
mismo que el empleado para inyectar al animal. Sin embargo, los estudios poste- 
riores sobre química de antígenos han demostrado que ciertas agrupaciones quími- 
cas son causa de la naturaleza específica de la reacción antígeno-anticuerpo y que 
la parte del antígeno que determina la especificidad frecuentemente puede sepa- 
rarse del resto de la molécula, Sucede con frecuencia que la separación dismi 
únuye tanto el peso molecular, que cias responsables de la especificid. 
ya no provocan la formación de anticuerpos cuando se inyectan a los animales. No 
obstante, tales substancias aun son capaces de reaccionar en el tubo de ensayo con 
Jos sueros que contienen anticuerpos específicos formados en respuesta a la inyec- 
ción de los antígenos originales de alto peso molecular. Las substancias específicas 
que no son antigénicas por inoculación animal se llaman antígenos parciales o hap- 
tenos, en contraste con los verdaderos incitadores de anticuerpos que se denominan 
antígenos completos. 

Con algunas excepciones, los antígenos completos son de peso molecular ele- 
vado, ajenos al organismo del animal productor de anticuerpos y de naturaleza pro- 

ca. 
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Peso molecular, La mayor parte de los antígenos completos tienen pesos mo. 
leculares de 10.000 o más; las toxinas diftéricas y las seroalbúminas tienen pesos 
moleculares alrededor de 70.000; se han encontrado valores tan elevados como 
6.000.000 y más para algunas hemocianinas. Las moléculas tan grandes no diali- 
zan a través de las membranas ordinarias. 

Estructura química, La mayor parte de los antígenos completos son proteínas, 
pero no todas las proteinas son antigénicas; así, por ejemplo, la gelatina, que se 
compone principalmente de disminoácidos, no es antígeno. El poder antigénico de 
Jas proteínas se destruye rápidamente por escisión; aun los productos de alta com 
plejidad, como polipéptidos y proteosas, no tienen propiedades antigénicas. 

La especificidad de un antígeno guarda relación con su estructura química. En 
el libro de Landsteiner (1946) puede leerse una revisión de este tema. Los estudios 
más fructíferos acerca de relación entre estructura q 
realizado utilizando compuestos químicos sencillos que se hacen 
se con proteínas. Para ilustrar un grado extremo de especificidad se citan exper 
mentos de Landsteiner y Van der Scheer (1929). Estos autores seleccionaron ácidos 
Jero, dextro. y mesoartáricos y los convirtieron en levo:, dextro- y meso-para- 
“aminotartranílicos. Estos ácidos entonces fueron diazoados y ligados a la seropro- 
eína del caballo. Los conejos inyectados con cada uno de los tres compuestos pro- 
ducían anticuerpos que fueron comprobados con substancias que contenían cada 
uno de los tres ácidos tartranílicos, pero ligados esta vez a la setoproteína del pol! 
En la siguiente tabla se dan los resultados de la prueba de cada suero con cada anti- 
geno. Los datos seleccionados de la tabla de Landstciner y Van der Scheer, sólo 
incluyen las estimaciones del precipitado formado durante la noche en la neve 
(0, ligeros indicios, +, ++, +++) en mezclas que contenían 02 cc. de una 
lución de cada amtígeno al 1:100 y cuatro gotas capilares de cada suero que conte 
nia anticuerpos. 



























Axticenos 
lero. dextro- 
60-01 c-0-05 
nod mon 
nb-o-1 oc” 
Ñ coo. c-0-0H 
esos +++ le indicios + 
estro o +++ 4 
meso: ig. indicios o +14 


(Segin Landteiner y Van dec Scheer, J. Exp. Med., 1929, 50-407. 


La tabla demuestra con claridad que los mecanismos productores de anticuer- 
pos pueden ser suficientemente sensibles para distinguir entre compuestos químicos. 
cuyas únicas diferencias estriban en la disposición espacial de sus componentes. 

Aunque Uhlenhuth, en 1905, señaló que la goma arábiga, un carbohidrato. 
era antigénica, sólo mucho después se apreció por la mayor parte de los investi- 
gadores la importancia de los hidratos de carbono como generadores de anticuer- 
pos. Además, las pracbas para demostrar el poder antigénico se limitaban general- 
mente a inyectar conejos porque estos animales producen anticuerpos en cantidad 
y rápidamente, Sin embargo, Avery y Gotbel (1933) probaron de manera conclu- 
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yente que el polisacárido acetilado del neumococo de tipo 1 era anti 
ratones y que la inyección de cantidades totales tan pequeñas como 0,0075 mg 
originaban anticuerpos bastantes para proteger al animal contra muchas dosis mor- 
tales de neumococos virulentos de tipo 1. La inyección de la misma substancia a 
los conejos no producía la menor cantidad de anticuerpos. También se ha demos- 
trado que el hombre puede inmunizarse activamente por inyección de polisacáridos 
de neumococo de tipo 1 (Francis, 1934). Los cobayos, las ratas, las ovejas y los 
conejos no responden a las inyecciones de polisacáridos, mientras que el material 
es antigénico en caballos, gatos y perros, así como en ratones y hombres (Horsfall 
y Goodner, 1936). 

Las propiedades antigénicas de los lipoides no han sido investigadas tan com- 
pletamente como las de proteínas y carbohidratos complejos. Se han inyectado subs- 
tancias lipoides como lecitinas y colesterol, solas o mezcladas con proteínas, pero 
los resultados de estos experimentos son equívocos. En cuanto a los antígenos de 
Forssman, que estudiaremos más adelante, se sabe que contienen carbohidratos hap- 
tenos (Landsteiner y Levine, 1932), por lo cual ya no se pueden citar como prueba 
de que los lipoides sgan antigénicos. 

Los estudios experimentales sobre estractura química de los antígenos y parti- 
úcularmente la demostración de la especificidad extraordinaria de substancias como 
los haptenos han planteado numerosas cuestiones que han confundido a los clíni- 
cos durante muchos años. Es bien sabido, por ejemplo, que el hombre puede en- 
fermar gravemente si desarrolla un estado de hipersensibilidad para ciertas subs- 
tancias como ambrosía, polvo casero y otros materiales enteramente inocuos. 
También se ha sabido que esta hipersensibilidad resulta de la formación de anti- 
cuerpos, como se puede demostrar rápidamente por la técnica de Prausnitz-Kústne 
Sin embargo, la mayor parte de las substancias responsables del estado de hipersen 
lidad no son antígenos completos, en cuanto no estimulan la formación de 
anticuerpos, por lo menos en conejos. Es posible, por supuesto, que tales substan- 
cias sean antigénicas en el hombre, ya que se ha demostrado que éste puede formar 
» con los haptenos del neumococo. Otra posibilidad es que 
por algún medio, lleguen a ligarse a las proteínas del hombre, convirtiéndolas así 
en antígenos completos. 

En general, los antígenos deben ser extraños al organismo, porque sería desas- 
troso para un animal elaborar substancias antagónicas de sus propios tejidos. Así, 
los conejos pueden crear anticuerpos específicos cuando se les inyectan sueros de 
tras especies animales, pero no con inyecciones de suero de conejo. Sin embargo, 
hay diferencias antigénicas entre animales de la misma especie, incluyendo al hom: 
bre, como se demuestra por las tragedias asociadas con incompatibilidad de factor 
Rh, cuando una madre embarazada forma anticuerpos para los antígenos extraños 
de su propio hijo. Hay también pruebas de que alguna de las proteínas del orga- 
mismo que de or no están en contacto directo con la circulación, tal como 
la proteína del cristalino, son antigénicas cuando se extraen e inyectan al propio 
animal (Lewis, 1934), 

Vía de inoculación. La importancia de la vía de inoculación en la determina- 
ción del grado y tipo de formación de anticuerpos ha sido recientemente demostrada 
por Treffers, Heidelberger y Freund (1947), quienes demostraron que la inyección 
intravenosa de globulina de conejo precipitada con alumbre producía buena canti- 
dad de anticuerpos mientras que la inyección subcutánea del mismo material sólo 
daba lugar a la formación de anticuerpos de tipo bajo. La importancia de este tra- 
bajo se tratará después en este mismo capítulo. 
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Antígenos de importancia para el hombre. Las exotoxinas producidas por 
bacterias tales como los bacilos diftérico y tetánico durante el curso de la infección 
son altamente antigénicas; la formación por la persona infectada de antitoxinas 
lizantes es el factor más importante del restablecimiento sin tratamiento es- 
pecífico. Afortunadamente, el poder antigénico de lz mayor parte de exotoxinas es 
tel que se pueden obtener antitoxinas de alta potencia por inmunización artificial 
de los animales; estas antitoxinas inyectadas a los pacientes confieren una inmuni 
dad pasiva, temporal, pero eficaz, que con frecuencia permite al paciente sobrevivir 
a una infección que de otra forma habría sido mortal. 











puede obtener una protección pasiva contra la acción de las ponzoñas por inyec» 
ción de anitoxinas preparadas en animales, siempre que la antitoxina sea 
trada precozmente, y la difusión de los venenos se dificulte por medios mecánicos, 
como la aplicación de un torniquete, haste que sea administrada la antitoxina. 

Las endotoxinas son antigénicas en el sentido de que estimulan la producción 
de anticuerpos por inyección en animales, pero tales anticuerpos se producen en 
¡an parte de la endotoxina y no 

ivo los efectos tóxicos de la en- 
¡ca de las endotoxinas bacte- 
rianas ha sido revivido por los extensos estudios de Boivin y Mesrobeamu (1935) 
quienes han aislado, por extracción con ácido tricloroacético de algunas bacterias 
gramnegativas, substancias glucolipoides antigénicas. Estas substancias no proteíni 
cas, frecuentemente calificadas de antígenos de Boivin, se describen como específ 
cas, antigénicas y tóxicas, pero son muy inestables y pierden todas estas propied: 
des por hidrólisis. La debilidad relativa de los poderes tóxico y antigénico de estos 
complejos glucolipoides se pueden deducir de uno de sus protocolos que describe 
el efecto de la inmunización pasiva con antitoxinas preparadas contra las endoto- 
xinas aisladas de una cepa de paratífico B (Boivin y Mesrobeanu, 1937). Esta an- 
titoxina salvó a los tres animales inoculados con 0,1 mg de endotoxina, dosis que 
mató a dos de tres animales no protegidos. La antitoxina, sin embargo, no pro: 
tegió contra dosis de 1 mg de endotoxina. 

Muchas de las bacterias patógenas para el hombre son buen 
pacientes con infección bacteriana frecuentemente desarrollan cu 
rables de anticuerpos, que se pueden descubrir en sus sueros. Muchos de los ant 
genos bacterianos son inofensivos; los anticuerpos formados en respuesta a su pre- 
sencia en el organismo reaccionan simplemente a la proteína u otros constituyentes 
antigénicos del cuerpo de la bacteria, En las pruebas usuales para descubrir anti- 
cuerpos en los sueros de pacientes, efectuadas con suspensiones de los organismos 
completos, solamente tienen oportunidad de reaccionar con los anticuerpos los an- 
tígenos de superficie de la bacteria. Debe subrayarse que los antígenos bacterianos 
son sumamente complejos y que una sola bacteria puede contener muchos consti- 

¡cos diferentes. La importancia de estos antígenos múltiplos y sus 
efectos sobre la especificidad de los sueros preparados por inyección de las bacte- 
rias completas serán estudiados después. 

Los virus en general son excelentes antígenos, en contraste con los hongos que 
causan infecciones generales crónicas, pero son relativamente débiles para estimular 
la producción de anticuerpos. 

Algunas substancias no bacterianas, como el suéro de caballo, son altamente 
antigénicas y tienen gran importancia en Medicina, porque la mayor parte de anti 
toxinas terapéuticas están contenidas en suero de caballo. Una persona que haya 
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recibido una inyección de suero antitóxico de caballo puede reaccionar intensamen- 
te a una inyección de suero terapéutico de caballo por haber producido anticuerpos 
para las proteínas normales contenidas en el suero extraño. 

Otros antígenos. Los antígenos heterófilos o de Forssman son de interés cons 
derable para los inmunólogos cuando se estudian las reacciones serológicas a los 
diversos órganos y tejidos del cuerpo. En resumen, Forssman (1911) demostró que 
emulsiones salinas de ciertos órganos del cobayo, como hígado, riñones, cápsulas 
suprarrenales, testículos y cerebelo, inyectadas a conejos, producen anticuerpos que 
hemolizan los glóbulos rojos normales de carnero. No se producen hemolisinas 
anticarnero por la inyección de sangre de cobuyo. Desde entonces el problema ha 
sido estudiado por numerosos investigadores y los resultados han sido revisados 
por Forssman (1930). algunas bacterias, como los neumococos, contienen 
antígenos heterófilos, no es probable que estos antígenos tengan importancia en 
las infecciones bacterianas, Es interesante, sin embargo, que los anticuerpos anti- 
carnero aparezcan en la sangre de pacientes con linfoblastosis aguda benigna (mo- 
nonucleosi infecciosa) ; generalmente se recurre a la determinación de estos an- 
ticuerpos para confirmar el diagnóstico. 
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Los anticuerpos encontrados en los sueros de los animales que han recibido 
antígenos son proteínas asociadas únicamente con las fracciones globulínicas de los 
sueros. Aunque las globulinas se han subdividido en varios grupos por tratamiento 
salino, ultracentrifugación y electroforesis, no hay relación precisa entre las di- 
versas fracciones obtenidas por los diferentes métodos, Además, los análisis de estas 
diversas fracciones para determinar su contenido en anticuerpos han demostrado que 
éstos no se encuentran exclusivamente en un subgrupo específico de globulina, sino 
en varios de ellos. Sin embargo, en todo suero hay tendencia a que el núcleo del 
anticuerpo esté asociado con una u otra de las fracciones. Algunos de los factores 
importantes en la determinación del tipo de globulina formadora del anticuerpo 
específico son: 1) tipo de antígeno; 2) animal que produce anticuerpo; 3) vía 
de inyección. 

En la figura 25 se reproduce la imagen electroforética del suero concentrado 
de un conejo que había sido inmunizado contra neumococo de tipo 1. Después de 
separar el anticuerpo por precipitación con cantidades óptimas de polisacárido puro 
de neumococos de tipo 1 (fig 25). se ve que prácticamente todo el anticuerpo se 
hallaba en la fracción gamma. En sueros de caballo, especialmente en las antitoxi- 
nas, se ha descrito un componente electroforético “T”, A este respecto es interesan- 
te notar que las antitoxinas suelen obtenerse por inoculación subcutánea de antíge- 
no, mientras que los conejos generalmente se inmunizan por inyección intravenosa. 
Treffers, Meidelberger y Freund (1947) han estudiado el problema y han observado 
que tanto la imagen electroforética en los sueros de caballo como los tipos de reac» 
ciones antígeno-anticuerpo obtenidas con estos sueros de caballo dependen de la ví 
de inoculación del antígeno. 

Aparte de su capacidad para reaccionar con los antígenos específicos, las globu- 
linas anticuerpos no presentan diferencias químicas apreciables con las globulinas 
normales, excepto por los cambios en el peso molecular de los anticuerpos pro- 
ducidos por algunas especies animales. Los anticuerpos antineumocócicos forma- 
dos en el conejo y en el hombre tienen pesos moleculares alrededor de 160000, 
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aproximadamente igual que las globulines normales de estas especies, mientras que 
los anticuerpos antineumocócicos en el caballo tienen pesos moleculares de cerca 
de 990.000 (Kabat, 1939). Sin embargo, las antitoxinas formadas en el caballo tic- 
"nen pesos moleculares que no difieren del de las globulinas normales (Pappenhei- 
mer, Lundgren y Williams, 1940). 








Fic. 25. CURVA ELECTROPORÍTICA DE UY ANTISUERO. 

Parte superior: curva electroforética de un suero purificado de conejo antineumococo tipo 1 
Parte inferior: curva electroforética del mismo suero después de separar los anticuerpos por 
precipitación con polisacárido de neumococo tipo 1 








Se ha trabajado mucho en química de los anticuerpos. Constantemente está apa. 
reciendo en la literatura nueva información y el conocimiento de la química de las 
proteínas aumenta; es de esperar, pues, que se encontrarán soluciones pas 
de los complejos problemas que plantea la inmunoquímica. Para información deta 
lada acerca de la estructura química de los anticuerpos, consultar el libro de Boyd 
(1947). Por el momento, y para quienes se interesen primordialmente en el trata 
miento y prevención de las enfermedades infecciosas, indiquemos que los anticuer- 
pos se consideran como inmunoglobulinas, pero es importante no considerarl 
entidades químicas distintas, sino más bien conglomerados de globulinas estrecha 
mente relacionadas que reaccionan específicamente. Sin embargo, en la discusión 
subsiguiente de las reacciones antígeno-anticuerpo será necesario, para mayor cla- 
ridad, considerar los anticuerpos como si fueran moléculas globulínicas aisladas de 
alto peso molecular. 
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Mecanismo de la formación de anticuerpos. Los mecanismos por los cuales 
el cuerpo animal forma anticuerpos específicos son desconocidos. Los dos hechos 
que toda teoría debe explicar son: 1) grado extraordinario de especificidad de 
los anticuerpos; 2) cantidad muy grande de anticuerpos específicos producidos 
por la introducción de cantidades relativamente pequeños de antígeno. 

Para explicar el grado extraordinariamente elevado de especificidad de los an- 
ticuerpos, Buchner (1889) y otros autores propusieron una teoría según la cual 
los anticuerpos contenían algunos constituyentes del antígeno. Sin embargo, se ha 
demostrado que resulta insostenible por la tremenda desproporción que existe entre 
la cantidad de antígeno inyectado y la de anticuerpos formados por el animal. 
Hooker y Boyd (1931) han calculado que la cantidad de anticuerpo globulínico 
ficiente Para aglutinar 600 bacterias se puede producir por inyección de una sol 
molécula de antígeno; y que el número teórico de moléculas de globulina requerido 
para sensibilizar este número de bacterias es de unos 25.000.000. Estos autores ex- 
cluyen también la posibilidad de que los antígenos sean partes esenciales de la mo. 
lcula del anticuerpo por esta experiencia: introducen arsénico en un antígeno sin- 
ético, y comprueban que es imposible descubrir este elemento en los anticuerpos 
producidos. 

La teoría de las cadenas laterales de Ehrlich (1904) actualmente sólo tiene inte- 
rés hisórico, pero representa un intento ingenioso para explicar la formación de 
grandes cantidades de anticuerpos después de la inyección de muy poco antígeno. 
En resumen, Ehrlich imaginó la célula normal de los tejidos como un grupo atómi- 
co central o Leistungs Kern provisto de cadenas laterales o receptores que actian 
como puntos de contacto fisiológico entre la célula y el líquido circulante. Estas 
cadenas laterales, en condiciones normales, se suponía que desempeñaban impor- 
tante papel en la nutrición de la célula por entrar en combinación con las substan- 
cias mutritivas solubles en el líquido que las rodea y aportadas por la sangre. Se 
suponía que al ponerse en contacto con materíal anormal o extraño, estas cadenas 
o receptores se combinaban con las substancias, pero resultaban inútiles para la 
célula por su falta de valor mutritivo. Entonces, estos receptores anormales se des 
prendían, y a, én su esfuerzo para reparar el daño, era estimulada para for- 
mar otras cadenas laterales del mismo tipo que el receptor alterado por el antígeno. 
Finalmente, la sobreproducción de estas cadenas laterales moleculares originaba 
aparición en la corriente sanguínea de un exceso de receptores de reacción especi 
fica o anticuerpos. 

Breinl y Haurowitz (1930), Alexander (1932) y Mudd (1932), trabajando in- 
dependientemente, han sugerido una hipótesis plausible basada en suponer que 
los anticuerpos obtienen su especificidad como resultado de síntesis mientras están 
en contacto directo con el antígeno. Según esta teoría, los anticuerpos son globuli- 
nas de nueva formación fabricadas por las células del organismo bajo la influencia 
del antígeno, actuando éste como una especie de plontilla alrededor de la cuel se 
forma la globulina nuevamente sintetizada. Se supone que entonces se disocia la 
combinación antígeno-anticuerpo, desprendiéndose el anticuerpo de la célula y el 
antígeno queda libre para actuar como molde alrededor del cual se puede sintetizar 

* más globulina, : 

Herdegen, Halbert, y Mudd (1947), con un experimento ingenioso empleando 
vacuna de bacilo disentérico emulsionado en aceite, han demostrado que las subs- 
tancias antigénicos se pueden recuperar de la zona de inyección hasta 18 a 24 sema- 
nas después de la inoculación. La disminución de anticuerpos en los ratones inocu- 
lados ocurre paralelamente con la destrucción gradual del antígeno en el sitio 















































152 BIOLOGIA DE LAS BACTERIAS 


inoculado. Libby y Madison (1947) y Salley y Libby (1947), usando como antí- 
eno virus purificado del mosaico del tabaco marcado con fósforo radiactivo, han 
estudiado la localización del antígeno en los tejidos de ratones inmunizados y 
han relacionado su velocidad de desaparición del cuerpo con la producción de an 
cuerpos. Sus datos demuestran que la destrucción del antígeno coincide con la 
disminución en la cantidad de onticuerpos circulantes, hecho que los autores inter- 
pretan como prueba de que el antígeno debe de estar presente para estimular la 
formación de anticuerpos. La ieoría de Pauling (1940) también requiere que el an- 
tígeno esté presente durante la síntesis del anticuerpo, 

Burnet (1941) ofrece una explicación más dinámica de la formación de anú- 
cuerpos, basada en los datos obtenidos determinando las velocidades de formación 
de anticuerpos con diversos antígenos después de la primera y la segunda inyec- 
ción de antígeno. Burnet tiene la impresión de que la elevación logarítmica del título 
de anticuerpos es demasiado rápida para ser explicada por la teoría de la plantilla. 
Algunos de estos datos serán objeto de comentario ulterior en este mismo capítulo. 
Burnet cree que los anticuerpos son sintetizados en las cólulas por unidades de pro- 
teinasa modificadas permanentemente por su primer contacto con el antígeno extra- 
ño; esta modificación ocurriría simultáneamente con la destrucción del antígeno. 
Los anticuerpos se conciben formados de globulinas modificadas por enzimas que 
han sido adaptadas al proceso de manera similar a la producción de enzimas adap- 
tativas por las bacterias. Tal teoría explica más fácilmente la enorme cantidad de 
anticuerpos que pueden formarse en respuesta a cantidades relativamente pequeñas 
de antígeno; también constituye una explicación más lógica del rápido e inmedi 
to aumento en la producción de anticuerpos consecutiva a la segunda inoculaci 

La teoría de Burnet nos parece una explicación de la producción de anticuerpos 
más plausible que cualquiera de las otras que se han propuesto. No es imposible 
que una célula posea enzimas suficientemente lábiles para ser alteradas después del 
simple contacto con un antígeno extraño y estimuladas a participar activamente en 
la formación y adaptación de las moléculas globulínicas que reaccionan específica: 
mente. Tan notable adaptabilidad de las células vivas se ilustra bellamente por los 
experimentos de Griffith (1928), quien inyectó por vía ietraperitoneal neumococos 
de tipo 1, vivos, pero no capsulados (y por tanto lentos), en ratones, junto con 
neamococos de tipo II, virulentos, pero muertos por el calor. Los cultivos a partir de 
los ratones fueron positivos para neumococos vivos virulentos del último tipo. En resu- 
men, las enzimas del neumococo avirulento, después de entrar en contacto en el cuer- 
po animal con un polisacárido extraño, pudieron reproducir el nuevo polisacárido 
y continuar elaborándolo en los subcultivos para producir cantidades teóricamente 
ilimitadas. 

Lugar de formación de los anticuerpos, El lugar de formación de los anti- 
cuerpos es desconocido, pese a los numerosos experimentos ideados para resolver 
el problema. Se ha estudiado la producción de anticuerpos en animales esplenecto- 
mizados y en animales cuyo sistema reticulcendotelial se suponía bloqueado por 
inyecciones de tinta china y colorantes. Otros investigadores han dado dosis 
nizantes de antígeno comparando el contenido en anticuerpos, de varios ganglios li 
fáticos y otros órganos con los títulos de anticuerpos en sangre. También se han 
hecho intentos para formación de anticuerpos en cultivos de tejidos. Ninguno de 
los experimentos ha demostrado de manera concluyente que se pueda considerar 
a un órgano o sistema determinados como productores específicos de anticuerpos. 

La mayor parte de los inmunólogos, sin embargo, creen que la producción de anti- 
cuerpos es probablemente una función del sistema reticuloendotelial, ampliamente 
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distribuido, Tales conclusiones resultan de observaciones sobre los mecanismos por 
virtud de los cuales las células del organismo separan de la circulación las substan- 
cias extrañas, como colorantes y otras partículas. Después de la inyección intrave- 
nosa de tales materiales extraños, se comprueba que el hígado, el bazo y la medula 
ósea son los órganos más activos en separarlos de la circulación, aunque también 
se pueden encontrar en los pulmones y en las cápsulas suprarrenales. En estos órgs 
nos las partículas se encuentran en el revestimiento endotelial de los senos y capi- 
lares. Las inyecciones subcutáneas del material demuestran no solamente que los 
ganglios linfáticos adyacentes tienen poderosa acción filtrante, sino también que 
los histiocitos fijos de los tejidos son muy activos al respecto. Por lo tanto, no es 
imposible que estos colectores eficientes de los materiales extraños ejerzan las mis- 
mas funciones cuando penetran en el cuerpo antígenos extraños y que formen los 
anticuerpos por acción enzimática, como se ha señalado anteriormente. 

Hay pruebas de que el antígeno que produce la hipersensibilidad bacteriana es 
diferente del relacionado con las reacciones de inmunidad y que tales anticuerpos 
probablemente tienen origen en células diferentes. Este punto será tratado con ma- 
yor amplitud en el capítulo sobre hipersensibilidad bacteriana. 

Amplitud y velocidad de producción de anticuerpos. La cantidad de amticuer- 
pos producidos por un animal depende no sólo del animal inyectado, sino de otros 
factores, como dosis de antígeno, vía de inoculación e intervalo entre las inycecio- 
nes. Es necesaria cierta dosis mínima de antígeno para inducir a la formación de 
anticuerpos en cantidad que permita su descubrimiento en el suero de un animal. 
Topley (1933), por ejemplo, comprobó que una inyección única de 10000 orga- 
nismos (S. schotrmúlleri) por kilogramo de peso corporal produjo en cuatro cone 
jos una cantidad inapreciable de anticuerpos. La inyección de 100.000 bacilos por 
kilogramo en seis conejos dió por resultado un título máximo promedio de 1:330 
(el título se expresa como la mayor dilución de suero que causará una reacción 
visible; en este caso, aglutinación). El título máximo promedio después de inyectar 
10.000.000 de microbios por kilogramo fué de 1:1860; después de 100.000.000 
de 1:3.540, Sin embargo, son limitados los títulos que se pueden alcanzar por inyec- 
ciones únicas debido a que los diversos animales no pueden tolerar dosis crecien- 
tes ilimitadas de ciertos antígenos. 

Por el empleo de un antígeno bacteriano (Shigella paradysenteriae) suspendido 
en aceite, que permitió una absorción muy lenta del antígeno, Herdegen, Halbert y 
Mudd (1947) encontraron que dosis tan pequeñas como 0,002 yg eran antigénicas 
en ratones. Después de la inyección del antígeno transcurre cierto tiempo antes que 
los anticuerpos aparezcan en la sangre, siendo variable la duración de este período 
estacionario debido a factores tales como dosis, vía de administración, ete. Más im- 
portante es, sin embargo, la experiencia previa del animal con el antígeno particu- 
lar; el período estacionario resulta grandemente reducido en un animal cuyas 
células productoras de anticuerpos están entrenados por el contacto previo con el 
antígeno. 

Después de la primera inyección, única de una dosis suficiente de antigeno no se 
pueden descubrir anticuerpos por lo menos durante varios días; trancurridos éstos 
hay una elevación en el título, que suele alcanzar el máximo a finales de la segunda 
semana, si bien pueden alcanzarlo a los diez días o al final de la tercera semana 
después de la inoculación. El máximo suele ir seguido de una rápida disminución 
en la cantidad de anticuerpos circulantes por un período de varias semanas, luego 
por una caída más lenta del título, que poco a poco se aproxima a cero en unos 
meses, 
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Después de la segunda inyección de antígeno se obtiene una el 
más rápida del título de anticuerpos y la cantidad de anticuerpos cire 
tiene a un nivel elevado por más tiempo que después de la primera inyección. La 
figura 26, tomada de las curvas de Burnet (1941), muestra las diferencias mani- 
fiestas que existen entre las respuestas primaria y secundaria, 
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La caída repentina, pero temporal, del título de anticuerpos después de la segun- 
da inyección se conoce comúnmente como fase negativa; algunos investigadores han 
interpretado este fenómeno como indicación de que el animal está menos inmuniza- 
do durante este período. Sin embargo, tal caída en el contenido de anticuerpos no 
debe sorprender porque parte de la globulina inmune habrá de entrar en combi- 
nación con el antígeno recién introducido y los títulos de anticuerpos resultantes 
habrán de quedar reducidos, puesto que sólo los anticuerpos no combinados podrán 
reaccionar con el antígeno en la prueba ín vitro. La interpretación adecuada de la 
fase negativa es interesante en la práctica, puesto que algunos médicos han dudado 
en inyectar vacuna antitífica a una persona expuesta a la fiebre tifoidea basándose en 
que tal individuo temporalmente resultaría más sensible a la infección. Sin embar- 
go, se ha demostrado en la fiebre tífoidea que las inyecciones de vacuna durante 
el período de incubación no aumentan la susceptibilidad de una persona para la ón- 
fección, 
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La producción rápida y eficiente de anticuerpos consecutiva a la segunda inyec- 
ción con frecuencia se ha denominado reacción anamnéstica; las inyecciones de va- 
cunas o toxoides con intervalos diversos después de la primera inmunización se men- 
cionan en el lenguaje médico corriente como inyecciones reactívadoras. 

Para mayor claridad al tratar el tema de la respuesta de anticuerpos a las inyec- 
ciones secundarias, fué necesario, para describir las elevaciones sorprendentes en el 
título, considerar solamente aquellos casos en los cuales las inyecciones secundarias 
se dieron mucho después de la inoculación inicial, en un momento en que el título 
de anticuerpos había caído a un nivel tan bajo que toda elevación se podía medir 
fácilmente. En realidad, se pueden obtener todos los grados de respuesta secunda- 

ria, según los intervalos de tiempo transcurridos entre las inyecciones. Así, se puede 
obtener un grado más satisfactorio de respuesta en anticuerpos por varias inyeccio- 
nes de pequeñas dosis, espaciadas a intervalos adecuados, que por inyección única 
de una dosis mayor. El método de las dosis divididas tiene también la ventaja de 
evitar las reacciones tóxicas que se pueden presentar en algunos pacientes. 
en general se puede obtener mayor inmunidad con el método de las dosis divididas. 
en los programas de inmunización para grandes grupos de población, muchos indi- 
viduos no recibirán la serie completa de inyecciones. 

Cualquier método que disminuya la velocidad de absorción de un antígeno favo- 
rece la producción de una mejor respuesta en anticuerpos por el mismo principi 
que el de las dosis divididas o reactivadoras. Así, una dosis única de toxoide preci 
pitado con alumbre, por su mayor lentitud de absorción, es suficiente para modi- 
ficar la reacción de Schick en un tanto por ciento determinado de niños susceptibles 
a la difteria, pero varias inyecciones de toxoide líquido producirán un número mu- 
cho mayor de inversiones de la reacción de Schick. 

Desaparición de los anticuerpos. En un animal inmunizado activamente con 
una dosis adecuada de un buen antígeno, se pueden encontrar anticuerpos en el sue- 
ro por muchos meses, si bien el título disminuye Jentamente. 

La caída en el título de anticuerpos es más rápida en un animal inmunizado 
pasivamente, que ha recibido anticuerpos de un animal de la mismo especie, que 
en el inmunizado activamente. Mason, Dalling y Gordon (1930) determinaron las 
variaciones del título de anticuerpos en el suero sanguíneo de cameros que había 
recibido la antitoxina en los dos primeros días de vida con el calostro de las madres 
inmunizadas (fig. 27). Los títulos de anticuerpos disminuyeron casi logarítmica- 
mente, requiriéndose para una reducción al décimo unos dos meses. Algo similar 
ocurre en el hombre; los niños recién nacidos reciben a través de la placenta anti- 
cuerpos homólogos de los existentes en la sangre de la madre, en el supuesto de 
que ésta posea inmunidad; es regla general que el niño se beneficie de esta inmunidad 
pasiva por un período de tres a seis meses. 

El título de anticuerpos disminuye con mucha mayor rapidez en los animales 
¿que han adquirido los anticnerpos de un animal de especie diferente, Glenny y Hop- 
Eins (1922) titularon la antitoxina diftérica en conejos que habían recibido inyec- 
ciones intravenosas de antitoxina preparada en caballo, y observaron que los ant 
cuerpos prácticamente habían desaparecido al noveno o décimo día de la inyección 

- Afig. 27). Aunque la caída del y 
xina de la sangre por las cólul lares, el factor más importante en la disminu- 
ción tan rápida era la naturaleza extraña de la antitoxina. Como la anútoxina estaba 
contenida en suero de caballo, proteína extraña al conejo y, por tanto, antigénica 

imal, los conejos respondían rápidamente con la formación de anticuer- 
pos para el suero extraño. Los autores demostraron que en conejos que habían reci- 
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de antitoxina de 
en plazo de cuatro 





días (fig. 27). 

“Tipos de anticuerpos. En el campo general de las enfermedades infecciosas se 
trabaja con diversos tipos de anticuerpos, que suelen clasificarse según la naturaleza 
del correspondiente antígeno. 
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Dias después de recibir la antítocina 
Fic. 27. Disminución pet TÍTULO DE ANTICUERPOS EN ANIMALES INMUNIZADOS PASIYAMENTE. 


íulo de antitoxina en un carnero inmunizado pasivamente por el calostro. 
(Según Mason, Dalling y Gordon, 7. Path. € Baet, 1990, 33:783.) Parte inferior: título de ant: 
toxina en conejos inmúnicados pasivamente por la amtitoxina de otra especie (caballo). La linea 
más negra: promedio de títulos de tres conejos normales. La línea de trazos: promedio de títulos 
de sieso conejos previamente inyectados con suero de caballo, (Sacado de los datos de Giemny 
y Hopkins, . Hyglene, 1922, 21:142.) 





Pacto superior 











Las antitoxinas son anticuerpos formados como resultado de estimulación por 
exotoxinas bacterianas y toxoides, ponzoñas de serpientes, etc.; tienen la función 
primordial de neutralizar los efectos tóxicos de las exotoxinas. Estos anticuerpos no 
actúan contra las bacterias productoras de la toxina, ya que son producidos en res- 
puesta a las inyecciones de productos metabólicos tóxicos que no contienen antígenos 
inherentes al cuerpo bacteriano. 

Los anticuerpos antibacterianos son los formados durante el curso de una infec- 
ción bacteriana, o por inyección de vacunas o productos bacterianos. Estos anticuer- 
pos con frecuencia se denominan sensibilizantes porque aumentan la sensibilidad 
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de la bacteria específica a la aglutinación, la fagocitosis y otros efectos que se des- 
cribirán. 

Los anticuerpos para proteínas extrañas innocuas, que a veces causan reacciones 
intensas, son los llamados anticuerpos anafilácticos, reaginas, etc. Estos anticuerpos y 
los causantes del tipo bacteriano de hipersensiilidad serán tratados más tarde. 
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CAPITULO XIV 


TOXINAS Y ANTITOXINAS 


El estudio de toxinas y antitoxinas precede al de los anticuerpos bacterianos por 
fica que posce 





Ja relación cuantitativa precisa entre la cantidad de au 
un animal y su capacidad para resistir los efectos dañinos de la toxi 
toxinas son substancias inanimadas, se pueden obtener datos experimentales ciertos 
acerca de su toxicidad, modo de acción, neutralización por la antitoxina y ottas 
propiedades, 

Es costumbre clasificar las toxinas bacterianas en dos tipos generales: las exoto- 
xinas que, por definición, son excretadas en el medio en que los organismos se están 
desarrollando; y las endotoxinas, liberadas solamente después de la desintegración 
de los organismos. Se han utilizado como criterio para diferenciar las exotoxinas de 
las endotoxinas otras propiedades, como poder antigénico, grado de toxicidad, 
efectos de la toxina sobre tejidos animales específicos y susceptibilidad al calor. 
En los ejemplos clásicos de ambos tipos, como exotoxina de Corynebacterium dik- 
Here y endoocino de Shell pordyonei, sas diferencia de ación lo 

ica son netas, pero hay muchos casos en los cuales no se pueden esablecer dis 
ás precisas. Así, Smolens y Flavell (1947), usando un oscilador sónico, 
aislaron una toxina de Hemophilus pertussis que tenía todas las caracteristicas fi- 
siológicas de una exotoxina, pero que fué clasificada como endotoxina por haberse 
extraído de los cuerpos bacilares. La producción de toxina diftérica potente en un 
medio desprovisto de proteínas (Mueller y Mille, 1941) subraya el hecho de que 
las exotoxinas son productos sintetizados dentro de la célula bacteriana, pero que, 
en condiciones favorables de laboratorio, se difunden al medio que las rodea, 

En la tabla adjunta se registran los criterios comúnmente empleados para dife: 
renciar las exotoxinas de las endotoxinas, pero hay otros muchos products tóxicos 
del metabolismo bacteriano que habrán de ocupar posiciones intermedias. 


























Exoroxisas 


Exvoroxixs 


1. Sp cocgentan, de manera crctriicn en 
el medio líquido en que culivan las bae: 
ferias. Aunque Jas. toxinas 
se forman dentro de la célula, son excreta: 
des con rapidez, encontrándose las concen 
traciones máximas en los cultivos de cinco 

aser días 





2, Son altamente tóxicas; los animales peque- 
ños de laboratorio mueren si se les inyte- 
ta 00] c.. o menos. 

3 Prodoces clets rscosalunante epeco 
ficos para ciertos tejidos, como, 
cardíaco, nervios, cápsulas suprarrenales, et. 
Tiles efectos suelen, ser, suficientemente 
característicos para idenúlicar la toxina. 





1. Están cstrchamente ligas ala céola aro 
eriana; los produetos tóxicos sólo son libo 
sados en el cuerpo del animal despuén la 
destrucción dela célula por roura mecánica. 
» por autóliis de los organimos. viejos. 


2. Son poco tóxicas: la dois mortal 


los 
animales de laboratorio es de 05 a 18 06. 


o más. 


3. Producen efectos tóxicos no eperíficos, como 


Ven ce e el li de la cin 








despuís del calentamiento a 
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Exoroximas. Exvoroxixas 
temperaturas de 0" €. o superiores: e des 60" €. y permanecen Inliradas por 

Meade “con “apidos po cobacrvcin ara serpción 0 exponición a la las alert, 
emperatura "ambiente, exposición ala luz Scóera, 

vltravioleta, ete. 





estimulan la 5, Son débilmente antigénicas: no forman anti 
idades de enti- > toxinas específicas neutralizantes en can 





Foxinaa neutralizanes cuando so Ínyectn'a.— apreciaDlo en los animales inyectados. 
ferinas ye "y y 

6. Son convertidas en tonsides por traumiento 0, No se convierten en toxcides por tratamien- 
con formol. Tales tonoides conservan el po Yo con formol. eS 


der antigénico, pero pierden la toxicidad. 


Se han obtenido toxinas antigénicas de origen animal (ponzoñas de diversas 
serpientes, arañas y escorpiones) y vegetal (ricina de la semilla del ricino y abrina 
de la semilla del regaliz de la India), así como de bacterias, tales Corynebacterium. 
dipluheriae, Clostridium tetani, Clostridium botulinum, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus hemolyticus, Pseudomonas aeruginosa, Shigella dysemieriae y diversos 
miembros del género Clostridium relacionados con la gangrena gaseosa. 


TOXINA Y ANTITOXINA DIFTERICAS 


ó (Roux y Yersin, 
1888); ha sido mejor entudiada que cualquiera otra. La reacción toxina-antitoxina 
diftérica se estudiará en detalle en este capítulo, porque las investigaciones acerca 
de esta reacción han contribuido grandemente a la comprensión de los princi- 
pios básicos relacionados con el desarrollo de inmunidad para bacterias producto- 
tas de exotoxinas. 

“Toxina diftérica. Todos los medios biológicos utilizados por el médico en la 
profilaxis y terapéutica de la difteria dependen, en último análisis, de la produc- 
ción en el laboratorio de una toxina diftérica potente. Las primeras toxinas difté- 
ricas fueron filtrados estériles de cultivos en caldo, que contenían, además de la 
toxina, muchas impurezas de composición desconocida. 

Los estudios de Mueller y sus colaboradores sobre requerimientos nutritivos de 

ie ron gran adelanto en la producción de toxina ica, 
bacilos diftéricos en un medio que no 



















Para obtener una buena toxina en un medio sintético debe vigilarse con cuidado 
extremo las proporciones de los diversos constituyentes. ya que la producción de 
ida por la presencia de cantidades mínimas de impurezas. 
¡penheimer y Johnson (1936) comprobaron que 0.5 mg de 
hierro por litro de medio de cultivo inhibía la producción de toxina y que la mejor 
so obtiene cuando el medio sólo contiene 0,04 mg de hierro por litro. Pappenheimer 
(1947) más tarde observó que la mayor producción de toxina se lograba cuando 
la concentración de hierro era nula, 
La purificación de la toxina diftérica fué lograda por dos investigadores (Eaton, 
1936; Pappenhcimer, 1937), quienes, trabajando independientemente, lograron la 
obtención de preparados de toxina di icados que pudieron ser as 








160 BIOLOGIA DE LAS BACTERIAS 


zados químicamente. Sus análisis demostraron que la toxina era una proteína que 
contenía 16 por ciento de nitrógeno. No había caracteres químicos demostrables 
que se pudieran utilizar para distinguir la toxina diftérica de la mayor parte de 
proteínas no tóxicas, fuese cual fuese su origen. Además, la toxina no contenía gru- 
pos prostéticos a los cuales atribuir la toxicidad. El peso molecular se estimó en 
74.000 (Pappenheimer y col., 1940; Petermann y Pappenheimer, 19418). 

Para valorar los materiales biológicos usados en la lucha contra la difteria se 
han creado diferentes unidades de toxina diftérica, que todavía son de uso común. 
Excepto la D.LM. (dosis letal mínima) todas las unidades de toxina se definen en 
correspondencia con unidades antitoxina; por lo tanto, se desc 
tratar de la reacción toxina-antitoxina. 

Antitoxina diftérica, Si bien la antitoxina se puede obtener de muchos anima- 
los por inyección de toxoides o dosis subletales de toxina, el caballo ha resultado 
ser el más adecuado para la producción en gran escala de antitoxina diftérica, Los 
caballos suelen inmunizarse por inyecciones subcutáneas de toxoide diftérico, aun- 
que so puede usar toxina si la primera dosis va precedida de una inyección de an- 
toxina. 

Hay una variación tan neta en la producción de antitoxina según los animales, 
que se practican sangrías de prueba con determinados intervalos para eliminar a 
los malos productores, La mayor parte de los caballos son capaces de producir 500 
o más unidades de antitoxi pués de haber empezado l: 
munización. Cuando el caballo ha alcanzado un título satisfactorio de antitoxina 
se lo sangra por la vena yugular y se recogen de 7 a 10 litros de sangre. Se pueden 
extraer hasta 9 litros de sangre con intervalos de dos semanas sin perjudicar al ani- 
mal. Se recoge la sangre en solución de citrato y, después de conservarlo en la nevera 
varios días, se somete el plasma al tratamiento adecuado. 

Antes de distribuir la antitoxina para uso clínico, se concentra o' refina por di- 
versos métodos con objeto de disminuir las proteínas del suero de caballo que care- 
cen de actividad antitóxica, pero son antigénicas, y por tanto, capaces de causar la 
enfermedad del suero. Las técnicas usadas para este fin varían según los laborato- 
rios, pero, en general, son de dos tipos. El primero consiste en una serie de preci- 

ciones utilizando concentraciones diferentes de sulfato amónico. Las fracciones 
euglobulina y fibrinógeno se separan primero; entonces se añade una cantidad adi- 
cional de sal para precipitar la fracción scudoglobulina que contiene la antitoxi 
Este último precipitado se trata por redisolución, diálisis y filtrado. 

El segundo método, creado por Parfentjev (1936), consiste en digerir el plasma 
con solución de pepsina a pH 4,0-4,5. Así se prepara del 70 al 80 por ciento de la 
proteína coagulable por el calor, con una reducción aproximada del 20 por ciento 
en el contenido de antitoxina. El material digerido se precipita con sulfato amónico 
y después de diálisis y muevo tratamiento queda listo para la distribución. La antito- 
xina preparada según este procedimiento raramente causa enfermedad del suero 
en el hombre por estar muy disminuida la cantidad de proteína del suero de caba- 

Petermann y Pappenhcimer (1946) consideran que la acción de la pepsina 












































La molécula de antitoxina, al parecer, se divide en una porción activa resistente a 
la acción deletérea del calor y una porción inactiva que el calor desnaturaliza rápi- 
damente (Pope, 1939). 

Unidad de antitoxina diftérica. Von Behring en 1893 intentó valorar la toxina 
diftérica en términos de para proteger a los cobayos contra la acción mortal 
de la toxina diftérica. él, antitoxina normal era un suero capaz de neutralizar 
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una solución tóxica normal que contuviera 100 dosis mortales mínimas para el co- 
bayo. 

"Como la toxina difiéica es relativamente inestable y pierde toxicidad por el 
simple almacenamiento, fué necesario establecer un punto de referencia constante 
para titular la toxina y la antitoxina. Ehrlich logró conservar indefinidamente una 
antitoxina por desecación del suero in tacuo y mantenimiento a baja temperatura 
en presencia de ácido fosfórico anhidro. Se 1 muestras de esta antitoxina a 
instituciones de diversos países, donde se conservan. 

La unidad tipo oficial de antitoxina en Estados Unidos es la cantidad de anti- 
toxina contenida en 1/6000 de gramo de un suero antitóxico de caballo conservado 
desde 1905 en el Instituto Nocional de Higiene en Bethesda, Maryland. Esta unidad 
americana es igual que la unidad internacional de antitoxina diftérica, Refiriéndo- 
se a unidades protectoras, la unidad tipo de antitoxina contiene antitoxina suficiente 
izar 100 D.L.M. de la toxina que había preparado Ehrlich y había em- 
titular su antitoxina tipo. 

La antitoxina diftérica, como muchos otros productos biológicos, se produce y 
distribuye por compañías comerciales con autorización gubernamental. En Estados 
Unidos el Instituto Nacional de Higiene define explícitamente los requerimientos 
mínimos en cuanto a potencia y métodos que deben usarse en la comprobación de 
los productos. Estas especificaciones se indicarán en este mismo capítulo. 

La reacción toxinaantitoxina diftérica. Poco tiempo después del descubri- 
miento de la antitoxina difíérica se comprobó que eran netamente diferentes los valo 
res protectores de los diferentes sueros, aunque hubieran sido preparados de la misma 
manera. Von Behring intentó valorar las antitoxinas tetánica y difiérica determi: 
nando las cantidades de suero inmune necesarias para proteger a cobayos de peso 
conocido contra dosis determinadas de toxinas tipo. Así, un: 1d de toxina” o 
D.L.M. de toxina difíérica era la cantidad de toxina necesaria para matar a un coba- 
yo de 250 gramos de peso; la unidad antitóxica, la cantidad de suero que protege 
al cobayo contra 100 unidades de toxina. 

Ehrlich mejoró la definición de dosis tipo de toxina especificando un tiempo 
¡te dentro del cual debía ocurrir la muerte. La dosis letal mínima, como ha sido 
la por Ehrlich, es la menor cantidad de toxina que matará a un cobayo de 
250 gramos de peso dentro de los cuatro días siguientes al de la inoculación sub- 









































, uy importante, esencial para dos tipos de prueb 
La prueba de Schick, usada para descubrir la susceptibilidad de un individuo par 
la enfermedad, se practica con toxina difíérica diluida de modo que 0.1 e 
solución contenga 1, 

con el poder amtigénico del toxoide difíérico comercial. El Insimo Nacional de 
Higiene de EF. UU, especifica que los toxoides usados para inmuniza 
de los seres humanos deben tener suficiente poder a 
ciento de los cobayos inmunizados con una sola iny 
de recibir una inyección única de 10 D.L.M. de toxina diftérica. 

A causa de la inestabilidad de la toxina diftérica, el valor de la D. L.M. de un 
"preparado determinado cambia gradualmente con el tiempo; debe, pues, seleccio- 
narse la unidad de antitoxina más estable como punto de referencia para valorar 
y comparar los diferentes lotes de toxina. 

El estudio más amplio de la reacción toxina-antitoxina fué hecho por Ehrlich. 
quien creó ciertas técnicas tipo, como la de mezclar toxina y antitoxina 15 a 30 mi 
mutos antes de la inyección a un cobayo de 250 gramos. 
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Por este método de ensayo Ebrlich creó dos nuevas unidades de toxina: 1) la 
unidad L», que se define como la mayor cantidad de toxina que mezclada con una 
unidad de antitoxina e inyectada subculáneamente a un cobayo de 250 $ de peso, 
no producirá reacción tóxica, y la unidad L. que se describe como la menor canti- 
dad de toxina que mezclada con una unidad de antitoxina e inyectada subcutánea- 
mente a un cobayo de 250 g de peso, causará la muerte del animal dentro de los 
cuatro días. 

El protocolo siguiente ilustra la diferencia entre estas dos unidades de toxina. 











1 unidad de anttoxina + 0.15 ex. de toxina 
> A 


0. 


mo hay reacción. 
Teacción apenas visible en el punto de la 








si la toxina es exactamente neutralizada o no lo es. 
La dosis Le es la unidad de toxina de mayor importancia práctica, porque se puede 
emplear para valorar exactamente las antitoxinas diftéricas producidas por casas co- 
y profiláctico en clínica. La técnica puede resumirse 
Se prepara toxina diftérica fresca; después de dejarla algún ti 
maduración se determina su dosis L: mezclando cantidades variables de 
les constantes de una antitoxina previamente valorada por comparación con la 















la antitoxina recién preparada y se inyectan a cobayos de 250 y. El contenido en anti- 
toxina del suero se calcula determinando la mayor camidad de suero que no logra 
proteger a los cobayos de la muerte dentro de los cuatro días que siguen a la inyee- 
ción de la mezcla, 
En 1909 Rómer observó que la inyección i peq 
toxina diftérica producía una inflamación eritematosa y que esta reacción podía ser 
neutralizada con antitoxina. La ménor cantidad de toxina que producía una reacción 
clara fué definida como dosis reaccional mínima o D.RM. En general, la D.RM. 
de una toxina suele ser aproximadamente de 1/250 a 1/500 de la D.L.M. 
La dosis L. de toxina diftérica es análoga a la dosis L. antes descrita; representa 
la menor cantidad de toxina que, después de mezclada con una unidad de antitoxina, 
producirá una lesión cutánea mínima cuando se inyect 
bayo. En la práctica, las pruebas suelen efectuarse con fracciones de unidad de anti- 
toxina cn lugar de la unidad completa, de modo que se emplean términos como L»/20 
o La/500. La dosis de L»/20, por ejemplo, es la menor cantidad de toxina en una mez- 
cla que contiene 1/2) de unidad de antitoxina que causa reacción mínima cuando se 
inyecta intracutáneamente, El título de antitoxina de sueros desconocidos so puede 
determinar también inyectando una serie de mezclas cada una de las cuales contiene 
una dosis constante de toxina y una cantidad variable de la antitoxina que se va a 
ensayar. Así, por ejemplo, la mayor cantidad que, mezclada con 
../20 de toxina, no previene la aparición de una reacción cutánea se admite 

que contiene 1/20 de unidad de antitoxini 
También se ha usado el método intracutáneo en conejos; su tamaño permite uti- 
lizarlo para inyectar cierto número de mezclas, Este método no solamente es econó- 
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mico por el menor número de animales requerido, sino que también tiene una ventaja 
muy clara por cuanto se pueden probar el testigo y los sueros problema en el mis. 
mo animal, eliminando así las variaciones individuales. Por cada serie de pruebas 
se ntiliza un mínimo de dos conejos; se inyecta un tercero si se obtienen resultados 
discordantes en el primer par de animales, 

Ramon. en 1922. ideó un método de titulación in vitro de toxina y antitozina 
diftéricas. La titulación se basa en observar el primer tubo que flocula en una serie 
que contiene cantidades constantes de toxina y contidades variables de antioxi 
La unidad floculante, o unidad Lx, de toxina diftérica se define como la cantidad de 
soxina que Mlocula más rápidamente con una unidad de antitoxina, en una serie 
de mezclas que contienen cantidades constantes de toxina y variables de antitoxina. 

Por la forma ex que se establece la prueba, esto es, empleando cantidades varia- 
bles de antitoxina, el valor de Le debe calcularse. El siguiente protocolo, modificación 
del publicado por Bayne-Jones (1924), ilustra el método de titulación y el cálculo 
de la unidad L.. El título del suero usado en esta prueba fué de 430 unidades de an- 
toxina por Cc. 











VALORACIÓN DE LA TOXINA 
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El tubo N? 5, que contiene 0,035 e.c, de suero o 15,05 unidades de antitoxina, 
es el que floculó más rápidamente. De estos datos cabe deducir que el valor de Le de 
la toxina era 0,133 c.c. El titulo de antitoxina de un suero desconocido se puede 
determinar utilizando la misma técnica, pero empleando una toxina de L: conocido. 

La unidad L: es una medida del poder de combinación de una toxina, más 
que de su toxicidad, ya que permanece virtualmente inalterado cuando la toxina 
es convertida en toxoide. Aunque los toxoides empleados para inmunización de los 
seres humanos se prueban para determinar su capacidad de estimular la inmuni 
ción activa en los animales, el poder antigénico del toxoide difíérico se puede esti 
mar por determinación de su valor Lz. Al aplicar el método de floculación en 
de los toxoides precipitados con alumbre, es necesario obtener una 
¡ón clara de antígeno disolviendo el precipitado en ácido cítrico o en citrato 
sódico. 

En general, el valor de Le es proporcional a la D, L. M. original de la toxina y se 
aproxima al valor de la dosis L- de la toxina recién preparada. El valor La no tiene 
relación con la dosis L.. Cuando la toxina se deteriora con el tiempo, o si es tratada 
con formol, la D.LM. y los valores L- y L: aumentan; el valor Le permanece cons- 
tante, 

El valor Le de un toxoide estabilizado es una unidad importante porque la pr 
ba de floculación es el método más económico para determinar el contenido en ant 
soxina de un suero. Hay una buena correlación entre los títulos de antitoxina ob- 
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tenidos por las titulaciones en animales y los procedimientos de floculación, pero 
en algunos casos el último altos que el del cobayo. Como el 





ger a su paciente, ningún método de titulación in vitro puede reemplazar a una 
prueba que se basa en la protrcción de los animales susceptibles. Por lo tanto, las 
pruebas más costosas, de protección animal, suelen reservarse para la titulación de 
las mezclas de sueros antitóxi caballos; previamente se determinó el 
contenido en antitoxina de cada suero titulándolo por el método de floculación. 

Si bien la prueba de Ramon se basa en el principio de las proporciones óptimas 
de antígeno y anticuerpo, no debe confundirse con la relación óptima de Dean y 
Webb (1926) que se usa para titular las precipitinas. En el método de Dean-Webb 
la cantidad de anticuerpo se mantiene constante y el contenido de antígeno es va- 
riable; en la prueba de Ramon, el antígeno se conserva constante. 

En 1902 Danysz observó que si se añadía toxina diftérica a 
fracciones separadas y se 
la mezcla resultante era 
de toxina de una vez. Este fenómeno, conocido como efecto Danysz, fué interpretado 
por su descubridor como indicación de que la toxina se combina con la antitoxi 
en proporciones múltiples, Tal interpretación era también una explicación lógica 
del hecho observado de que la diferencia entre la dosis L- de toxina diftérica y la 
dosis La no era vna D.L-M, sino que resultaba mucho mayor; no son raras las dife: 
rencias de 20 D.L.M. Ehrlich, sin embargo, intentó explicar este fenómeno suponien- 
do la existencia de varias clases de toxoides, cada uno de los cuales poseería dife- 
rente grado de afinidad por la antitoxina; de aquí términos tales como epitoxoide, 
toxona y prototoxoide. 

Pappenheimer y Robinson (1937) demostraron que a lo largo de toda la zona 
de floculación había proporcional 
añadida a una cantidad constante trógeno 
contenido en los flóculos precipitados, En esta zona relativamente amplia de equi- 
valencia, los líquidos residuales estaban libres de toxina y antitoxina y el aumento 
en el nitrógeno precipitado podía explicarse cuantitativamente por la cantidad de 
nitrógeno de la toxina añadida, Este experimento prueba en forma def 
la toxina y la antitoxina diftéricas se combinan en proporciones múltiples 
precipitación en la región de exceso de antitoxina. Este fenómeno de solubilidad 
en mezclas que contienen exceso de anticuerpo, que antiguamente se consideraba 
característico de la reacción toxina-sntitoxina, puede depender de otros factores, 
como el tipo de animal que suministra el anticuerpo (Pappenheimer, 1940) o el 
método empleado en la inmuniza del animal (Treffers, Heidelberger y 
Freund, 1947). 

Las ecuaciones siguientes, tomadas de la revisión de Pappenhcimer,* presentan 
el concepto moderno de la reacción toxinu xins que se representa sucediendo 
por pasos: 1) una combinación rápida de toxina y antitoxina, y 2) una agregación 
más lenta de las moléculas. 
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Debe recordarse que se puede formar toda clase de complejos intermedios con 
fórmulas tales como TyA) y TsA 

Requerimientos mínimos de los productos biológicos de difteria. El Insti- 
tuto Nacional de Higiene de Estados Únidos mantiene estrecha vigilancia sobre los 
diversos productos biológicos manufacturados y vendidos por diferentes compañías 
y especifica en detalle los requerimientos mínimos para tales productos biológicos y 
las técnicas que deben emplearse para valorarlos. 

Las sigui antitoxina diftérica han sido extractadas 
















titoxina se determina por el método de L- antes descrito, 
il suministrada por el propio Instituto, Se puede usar cual- 

quice toxina diflérica potente, siempre que después de envejecer y estabi 

tenga un alto valor L. (la dosis L. debe estar contenida como máximo en 0,2 c.e. 

de toxina). Cuando se van a hacer las titulaciones, la toxina debe diluirse en so- 

lución salina fisiológica de modo 8% la dosis L- esté contenida en 2,0 c.c. Se hacen 








pues, el volumen total inyectado a) cobayo es de 3,0 c.c, Las diversas mez- 
clas de toxina y ant se mantienen a la temperatura de la habitación (20- 
35% C.) durante una hora. antes de hacer la inyección, La mezcla se inyecta sub- 
cutáneamente; la aguja se introduce en toda su longitud, cruzando la línea blanca 
para evitar pérdidas. Deben utilizarse como testigos por lo menos cuatro cobayos; 
tada uno es inyectado con la mezcla de una dosis L. y una unidad de antitoxina. Si 
odos los animales testigos no mueren en unas 96 horas, debe repetirse la prueba. 

La antitoxina, en su envase final, debe satisfacer ciertos requerimientos en cuan- 
to a inocuidad, esterilidad y ausencia de pirógenos. La inocuidad de la antitoxina 
se comprueba inyectando por vía subcutánea ratones de 20 gramos de peso con 05 
c. o cobayos de 400 y con 5.0 cc. del contenido del envase final. Se requieren dos 
; ninguno debe morir, ni presentar síntomas anor 
lo mínimo de siete días, La esterilidad del material en el produc- 
to firal se comprueba por subcultivos de toda la dosis recomendada o de 5 6.0. en 
un medio líquido de tioglicolato e incubando a 35-379 C., por lo menos durante 
siete días. AI hacer el subcultivo, la antitoxina debe diluirse suficientemente para 
excluir la posibilidad de inhibición del desarrollo por efecto bacteriostático del con- 
servador contenido en la antitoxina original. La prueba para pirógenos prescri 
que la inyección intravenosa de 3,0 c.c. de antitoxina por kilo de peso corporal 
a cada uno de tres conejos ocasionará una elevación de temperatura no superior a 
1,12 C. comprobada por un mínimo de tres lecturas hechas con intervalos de ura 
hora después de la inoculación. 

“Todos los envases definitivos de antitoxina diftérica deben contener una canti- 
«dad de antitoxina en exceso de la que se indica en la etiqueta, El exceso de antitoxina 
en el envase determina el intervalo de tiempo entre la fecha de prepara» 
ón es un año después de la febricación 
si el frasco contiene un 20 por ciento más de antitoxina que la expresada en la eti- 
queta, dos años si hay un 30 por ciento de exceso, tres años si el 40 por ciento y 
cuatro años si se ha añadido in exceso de 50 por ciento. La fecha de expiración 
para la antitoxina desecada lega a ser hasta de cinco años si el material original 
contiene un exceso del 10 por ciento. 

Las siguientes normas mínimas para el toxoide diftérico han sido extractadas 
de los requerimientos del Instituto Nacional de Higiene de EE, UU. revisadas el 
1 de marzo de 1947. Un requerimiento muy esencial para un toxoide es el de que pro- 
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venga de una toxina de alta potencia. La toxina original debió tener una D.LM, 
que no exceda de 0,0025 e.c. o una dosis L. no mayor de 0,20 e.c. Además, no se 
permiten substancias que puedan causar alergia como proteina de caballo o pep- 
tona de Witte en el caldo de cuitivo utilizado para la fabricación de la toxina. 

El toxoide diftérico líquido o toxoide diftérico simple debe ser privado de toxi 
cidad con formol que contenga no menos de 37,0 por ciento de aldehido fórmico 
gaseoso y, después de hecho atóxico, la solución no deberá tener un residuo de más 
de 0,02 por ciento de formaldehido libre, La ausencia de toxicidad del producto 
se prueba por inyecciones subcutáneas u cobayos de 300 a 400 y de peso, coa una 
dosis de toxoide no menor de 2,0 c:c, pero por lo meros quíntuple del' volumen 
indicado para una sola inyección en el hombre, 

Deben inyectarse por lo menos cuatro cobayos y hacerse exámenes diarios por 
un período de 30 días. Durante este tiempo no deben manifestarse signos tóxicos, 
como grandes áreas de necrosis o parálisis, A todo animal que muera antes de los 
30 días debe hacérsele necropsia para buscar signos de intoxicación diftérica 

Las pruebas de poder antigénico se llevan a cabo por inyecciones subcutáneas 
de un mínimo de diez cobayos de 270 a 320 y de peso, con dosis de toxoide que 
no excedan del sexto del volumen recomendado para la dosis inmunizante total, La 
inmunidad de cada uno de los animales de la prueba se verifica, no más de seis 
semanas después, por inoculación subcutánea de 2 c.c. de toxina diftérica que con- 
tenga por lo menos 10 D.LM. La potencia de la toxina empleada en la prueba 
se averigua por la inyección de 2 €.c. de dilución al 1 por 10 a un mínimo de dos 
cobayos de 250 g de peso. Para que la prueba sea satisfactoria los cobayos testigos 
deben morir en unos cuatro días y el 80 por ciento de los inmunizados deben sobre 
vivir por lo menos diez días. 

El toxoide diftérico precipitado con alumbre debe prepararse a partir de toxoide 
líquido que cumpla con las especificaciones descritas arriba para la toxina origi- 
nal y el tratamiento con formol. El otro ingrediente usado en la preparación debe 
ser alumbre de potasio 99,5 por ciento puro; después del tratamiento no se permite 
más de 15 mg de alumbre en el volumen que se va a usar para una sola inyec- 
ción al hombre. La prueba para el poder antigénico del toxoide precipitado difiere 
de la del toxoide líquido en que se mide la capacidad de producir antitoxina, no 
la de sobrevivir a una dosis de prueba de la toxina, Se utilizan cobayos de 500 y 
de peso; cada animal recibe una única inyección subcutánea de toxoide que no con- 
tenga más de la mitad de la dosis humana total inmunizante. Para que la prueba 
sea satisfactoria, a las cuatro semanas una mezcla de sueros, a partes iguales, obtenida 
de un mínimo de cuatro cobayos, debe presentar un título de antitoxina no me- 
nor de 2 unidades por e.c. determinado por el método de L. 

Las pruebas para esterilidad e identidad son similares a las descritas en los 
requerimientos mínimos para la antitoxina diftérica. La fecha de expiración es de 
dos años después de que el producto ha sido sometido a una prueba satisfactoria 
de potencia. 




























































"TOXINA Y ANTITOXINA TETANICAS 





La exotoxina de Clostridium tetani, llamada tetanoespasmina, es una substancia 
mucho más tóxica que la toxina diftérica. Así, por ejemplo, el Instituto Nacional 
de Higiene de EE. UU. requiere que la toxina tetánica original utilizada para la 
elaboración del toxoide tetánico tenga una D.L.M. para los cobayos no mayor de 
0,0001 e.c., o 10.000 D.LM. por e.c. del caldo tóxico, mientras que la toxina difté- 
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rica es aceptable cuando contiene 400 D.L.M. de toxina por c.c. Eaton (1936b). 
usando una modificación del método de concentración que había empleado para 
aislar toxina diftérica, obtuvo preparados en los cuales la D.L.M. para cobayos de 
500 g contenía de 0,000009 a 0,000018 mg de nitrógeno; o sea de 55.000 a 110000 





D.LM. cobayo por mg de nitrógeno. Recientemente, Pillemer (1946), utilizando la 
extracción por alcohol para purificar la toxina tetánica, obtuvo preparaciones que 
ensayadas para efectos letales en ratones, dieron la enorme cifra de 75.000.000 de 





D.L.M. por mg de nitrógeno. La toxina tetánica, como la diftérica, se producen cul 
tivando los microorganismos en un medio líquido y filtrando después el cultivo para 
wr los cuerpos bacterianos. Por supuesto, los cultivos en caldo de los bacilos 
del tétanos han de ser mantenidos en condiciones anaerobias. 

Los experimentos relacionados con la composición de los medios empleados 
para obtener toxina han permitido mejorar considerablemente la producción de toxina 
tetánica potente. El medio clásico, un substrato con infusión de carne de ternera, 
peptona de Witte y glucosa, producía una buena toxina que contenía alrededor de 
100.000 D.L.M. por mg, pero los toxoides preparados de esta toxina causaban con 
frecuencia reucciones anafilácticas en el hombre. Taylor (1945) substituyó la pep- 
tona por autolizado de estómago de cerdo y logró obtener una excelente producción 
de toxina. Los toxoides preparados con estas toxinas se emplearon ampliamente para 
inmunizar a seres humanos y hasta la publicación de Taylor no se había registrado 
caso alguno de anafilaxia. Mueller y Miller (1945), combinando el autolizado 
de estómago de cerdo con corazón de buey y glucosa y aumentando el contenido en 
hierro del medio, obtuvieron toxinas por lo menos cinco veces más potentes que 
las proporcionadas por el medio de Taylor, Una parte de esta toxina tetánica fué su- 
ministrada a Pillemer, cuyo método de concentración se expone luego. 

Durante la segunda Guerra Mundial se perfeccionó la extracción de proteínas 
de los materiales biológicos empleando alcohol como agente precipitante, en condi- 
ciones muy estrictas de temper: pH. (Cohn, 1941). Este método de extracción 
por alcohol suprime muchas de las dificultades encontradas en la precipitación por 
sales, como el largo período de diálisis requerido para su separación. Pillemer 
(1946), usando alcohol metílico como precipitante, encontró, por cálculo del nitró- 
eno, que la toxina tetánica bruta podía encontrarse más de 300 veces por precipi- 
tación a pH 5,1 en metanol al 40 por ciento a 5? C. Efectuando el cálculo según 
el volumen, determinando la D.L.M. y la Ls, la concentración fué de 5.000 veces, 
Este método permitió preparar una toxina (originalmente del laboratorio de Mue- 
ller) que contenía 16.000 000 de D.L.M. y 24.000 unidades L: por mg de nitrógeno. 
Una purificación mayor dió por resultado un producto cristalino que contenía 
75 000 000 de D.L.M. por mg de nitrógeno. 

El toxoide tetánico fué concentrado 5.000 veces en volumen usando el mismo 
procedimiento empleado en la precipitación de la toxina, excepto que el pH fué 
de 4,8 a 4,9. El alto grado de purificación obtenido por los procedimientos de ex- 
tracción alcohólica se comprueba por el hecho de que el toxoide puro no produce 
anafilaxis en cobayos sensibilizados por inyecciones de los medios de cultivo estéri- 
les, incluso cuando la toxina se produjo originalmente en caldo peptonado (Pille 
mer, Grossberg y Witler, 1946). 

El filtrado de un cultivo en caldo de bacilos tetánicos contiene, además de la 
tetanoespasmina, una substancia llamada por Ehrlich tetanolisina, que hemoliza 
los glóbulos rojos de diversos animales. La tetanolisina es distinta de la tetanoespas+ 
mina y se puede separar de ésta por absorción del caldo con glóbulos rojos. La te- 
tanolisina es antigénica; produce una antihemolisina si se inyecta a los animales. 
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Unidades de toxina y antitoxina tetánicas, Aunque hay una tendencia cre- 
ciente a usar ratones suizos blancos puros para valorar la toxina tetánica, la D.L-M. 
oficial en Estados Unidos es la menor cuntidad de toxina que causa la muerte de 
un cobayo de 350 y de peso en plazo de cuatro días. 

La unidad más importante de toxina para valorar las antitoxinas tetánicas es 
la T.D.* o dosis de prueba correspondiente en principio a la dosis L. de la toxina 
diftérica, pero diferente en la cantidad real de subi :mpleada, La dosis de 
prueba de toxina es distribuida por el Instituto Nacional de Higiene de EF. UL. y 
se define como la cantidad de toxina que combinada con 0,1 de unidad de antitozina 
tipo ocasionará la muerte a un cobayo de 350 g en unos cuatro días con sintomas 
de tétanos. 

La unidad tipo oficial de antitoxina que se ha venido utilizando en EE. UL. des- 
de 1907 es la cantidad de antitoxina contenida en 0,0015 g de un suero antitó: 
xico de caballo desecado sin concentrarlo previé y 
la unidad del Instituto Nacional o unidad americana, es doble qua la unidad inter- 
nacional; 3000 unidades internacionales equivalen a 1500 unidades americanas, 

Frueba de la floculación. Hasta recientemente, ha sido considerable la dificul- 
tad para disponer una buena prueba de floculación que pudiera substituir al méto- 
do más costoso de la titulación animal en la valoración preliminar de la potencia 
de una toxina, toxoide o antitoxina. Kamon y Descombey, en 1926, describiero 
reacción de floculación, pero observaron que también se presentaba la floculación 
en zonas que no correspondían al punto en que toxina y antitoxina se neutralizaban 
mutuamente. Moloney y Hennessy (1944) demostraron que estas zonas eran debidas 
a antígenos adicionales de la toxina y descubrieron dos de estos antígenos distintos 
de la toxina y capaces de flocular con la antitoxina. Uno de estos antígenos era ter- 
molábil (antígeno T.L.); el otro, termoestable (antígeno T.E.). Estos dos antígenos 
pudieron purificarse su vez, emplearse para separar de la antitoxina los anti- 
cuerpos responsables de la floculación especifica. Después de la separación de estos 
anticuerpos, sólo quedaba en el suero la antitoxina específica; las pruebas posterio- 
res demostraron que la Mloculación óptima únicamente ocurría en el verdadero punto 
de neutralización. Mueller y Miller (1945) no han tenido dificultad ninguna en 
determinar una zona única de floculación neta usando la toxina de gran potencia 
producida en su medio de autolizado de estómago de cerdo y corazón de buey. Pille- 
mer (1946), sin embargo, observó a veces una falsa zona de floculación, que pudo 
eliminar usando el método de Moloney y Hennessy. 

Requerimientos mínimos de los productos biológicos tetánicos, La antito- 
xina tetánica está sujeta a. los mismos requerimientos mínimos que la toxina diftérica 
en lo que se refiere a inocuidad, esterilidad, potencia y plazo de validez. También 
se emplean técnicas idénticas en la determinación de la potencia, excepto en que se 
usan cobayos de 350 y. La dosis de prueba oficial de toxina, distribuida por el Ins- 
tiuto Nacional de Higiene de UL,, se usa como en la titulación de la antitoxina 
vérica; la T.D. es substituída por la de Le de toxir 
Los requerimientos mínimos para los toxoides tetánicos son los mismos que para 
el toxoide diftérico, pero se exige que la toxina original tenga una T.D. de 0.01 e:c. 
como máximo, o una D.L.M. para el cobayo no mayor de 0,0001. Las pruchas de 
poder antigénico también son idénticas, sólo que los cobayos inmunizados activa- 
mente con toxoide puro pueden recibir una dosis inmunizante hasta llegar al tercio 
del volumen de toxoide que se ha recomendado como dosis humana total inmu- 
nizante. 











































































ET Dil e ls palas ingleses Tee Dove (dona de proba). EN del.) 


TOXINAS Y ANTITOXINAS 109 


Toxoides combinados. En la actualidad, los pediatras emplean casi exclusi 
mente toxoides combinados tetánico y diftérico en la inmunización de los niño 
Tales mezclas son aceptables para el Ínstituto Nacional de Higiene de EE. UU. siem- 
pre que cada uno de los toxoides reúna los requisitos mínimos establecidos. 





OTRAS TOXINAS Y ANTITOXINAS 


Se han preparado antitoxinas contra las toxinas de muchos otros organismos 
productores de exotoxinas; también se han obtenido toxoides para inmunización 
activa, Excepto para las antitoxinas estafilocócica y ócica, todos los métodos 
de titulación son similares a los ya descritos para las amtitoxinas diftérica y tetá- 
ica; se basan en el uso de antitoxinas de referencia suministradas por el Instituto 
jonal de Higiene de EE. UU. 
La antitoxina de la gangrena gaseosa es polivalente; contiene antitoxinas para 
dos o más de las toxinas producidas por los organismos anaeróbicos relacionados 
con la gangrena gaseosa, a saber: Clostridium perfringens, Cl. histolyticum, Cl. sep- 
ticum, Cl. oedematiens y Cl. bifermentans, Para las titulaciones se utilizan ratones 
y, excepto para Cl, oedematiens, las inyecciones de las mezclas toxina-antitoxina se 
hacen por vía intravenosa, El periodo de observación es de tres días, durante el cual 
por lo menos el tercio de los ratones inyectados con la meacla patrón de toxi 
antitoxina deben morir y un tercio habrán de sobrevivir. Se han preparado toxoides 
CL. perfringens y Cl, oedematiens y se han ensayado para inmunizar anima- 
rotegen contra inyecciones de dosis mortales, tanto de las toxinas como de 
mismos. También se han obtenido buenos títulos de antitoxina por 
inmunización humana (Tytell y col., 1947). 

La enonina otainca a también un preparado polivalente que contiene ani 
toxinas para varias toxinas específicas producidas por diferentes cepas de Cl, botu- 
línum, La titulación se hace en ratones por inyección intravenosa. Se han utilizado 
toxoides para la inmunización de seres humanos (Reames y col., 1947). 

También se ha preparado antitoxina contra las toxinas estafilocócica y estrep- 
tocócica, pero su titulación difiere de las ya descritas. Desde el advenimiento de lu 
terapéutica por sulfonamida y penicilina, estas antitoxinas tienen relativamente poca 
importancia en el tratamiento de las infecciones; por lo tanto, se estudiarán en los 
capítulos sobre estafílococos y estreptococos. 
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CAPITULO XV 
ANTICUERPOS SENSIBILIZANTES 


El término anticuerpo sensibilizante fué introducido por los defensores de la 
hipótesis unitaria como substituto de los múltiples nombres específicos usados co- 
*múnmente para designar a los anticuerpos responsables de los diferentes fenómenos 
observados en las pruebas serológicas. El término precipitina, por ejemplo, es apli 
cado usualmente al anticuerpo de un suero que, añadido a una solución clara que con- 
tiene el antígeno homólogo, da lugar a la formación de un precipitado. Los ant 
genos solubles que estimulan la formación de estos anticuerpos precipitantes se 
designan como precipitógenos. Así, pues, suelen denominarse los anticuerpos según 
los resultados que se observan cuando se mezclan con los antígenos en diferentes 
circunstancias; términos tales como aglutininas, anticuerpos fijadores del comple- 
mento, bacteriolisinas y opsoninas son corrientes en la literatura bacteriológica. 

La mayor parte de los inmunólogos están de acuerdo en que el anticuerpo for: 
mado en respuesta a la inyección de un antígeno es capaz de reaccionar especific 
mente con el antígeno en el tubo de ensayo por diversos mecanismos que dependen 
de las condiciones en que se ejecute la prueba. Por ejemplo, el anticuerpo formado a 
consecuencia de la inyección de un antígeno soluble suele llamarse precipitina; pero 
si el mismo antígeno soluble reviste las superficies de partículas inertes de colodión, 
según la técnica de Cannon y Marshall (1940), la acción del anticuerpo es la de 
producir una agregación o aglutinación de las partículas. Sin embargo, sí un suero 
da lugar a la agregación de los organismos de una suspensión bacteriana, el anti- 
cuerpo responsable del fenómeno se llama aglutinina. 

El término anticuerpo sensibilizante es apropiado, puesto que los anticuerpos 
se combinan específicamente con el antígeno o lo sensibilizan. Los diversos tipos 
observados de reacciones antígeno-anticuerpo y las circunstancias en las cuales se 
obtienen estos efectos se muestran en el cuadro de la página siguiente. 

Aunque se cree que los anticuerpos de diversa denominación antes citados son 
idénticos al anticuerpo sensibilizante, es dudoso que términos como aglutininas, an- 
ticuerpos fijadores del complemento u opsoninas desaparezcan, ya que especifican 
el tipo de prueba usada para medir el anticuerpo. En las reacciones antes citadas 
las técnicas de titulación del anticuerpo son muy diferentes y los valores obtenidos 
por los diferentes métodos pueden mostrar amplias discrepancias en el título de 
anticuerpo de un mismo suero. En consecuencia, un el que reciba un informe 
en términos de anticuerpos sensibilizantes no podrá interpretarlo, a menos que 
conozca la naturaleza de la prueba empleada para determinar el título del anti- 
cuerpo. 

-El concepto unitario de los anticuerpos no sólo tiene interés teórico, pues permi- 
te interpretar mejor los resultados obtenidos en las pruebas serológicas. La simple 
aglutinación de los organismos en el tubo de ensayo por un anticuerpo específico 
no causa ni la muerte, ni la lisis de las bacterias, ya que este último proceso sólo 
ocurre en presencia de complemento. Desde el punto de vista técnico, sin embargo, 
una prueba para bacteriocidinas específicas en suero es sumamente difícil porque 
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se necesita obtener un equilibrio óptimo entre bacterias, complemento y anticuerpo, 
así como la disposición de numerosos testigos. En forma similar, la determinación 
del índice opsónico es laboriosa. Según la hipótesis unitaria, sin embargo, la demos- 
tración de aglutininas específicas por sí sola es prueba suficiente de que el mecanis- 
mo productor de anticuerpos del paciente está respondiendo a la infección y que 
-uerpos probablemente actúan en el cuerpo del paciente sensibilizando las 
infectantes, hacióndolas susceptibles a la fagocitosis, para acabar en muer- 
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: enfermedades infecciosas, el tipo de prueba que se asa para determinar 
cantidad de anticuerpo sensibilizante depende en gran parte de los caracteres 
cos del antígeno. La reacción de aglutinación, por ejemplo, es buena para determi- 
de anticuerpos, si la suspensión bacteriana es estable y homogénea. Con 
antígenos de hongos, sin embargo, la reacción de fijación del complemento resulta 
mejor porque las grandes células y los micelios entrelazados hacen suspensiones im- 
propias para observar la aglutinación, y los títulos de anticuerpos suelen ser dema- 
siado débiles para producir una buena precipitación con extractos de hongos. 
Anticuerpos antibacterianos. Los anticuerpos antibacterianos son. por defini- 
ción, los que se forman en el organismo en respuesta a la estimulación por bacte- 
rias vivas o muertas; se distinguen así de las antitoxinas que se forman en respuesta 
a las exotoxinas o a la inyección de toxoides. Es difícil decidir si hay alguna dife. 
reacia significativa entre el anticuerpo antibacteriano y el anticuerpo antítoxina, Las 
toxinas parecen ser mucho más antigénicas, e juzgar por la capacidad de dosis rela 
vamente pequeñas de suero inmune para proteger a los animales susceptibles contra 
dosis mortales de toxina, pero por otra parte las exotoxinas son ten venenosas que 
cantidades increíblemente pequeñas son suficientes para ocasionar la muerte. Como 
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las exotoxinas son substancias solubles y, por tanto, no sujetas a aglutinación, fa- 
gocitosis, lisis o muerte, la reacción de precipitación es el único método de compa- 
rar los dos tipos de anticuerpos. La inhibición de la precipitación en la zona con 
exceso de anticuerpo, característica de la reacción toxina-antitoxina, ha sido utilizada 
sostener que las antitoxinas difieren esencialmente de los anticuerpos antibac: 
pero estas diferencias parecen menos significativas en vista de los estudios 
acerca de los efectos de la vía de administración sobre el tipo de anticuerpo 
formado. Este punto ha sido tratado en los Capítulos XIII y XIV. 

Desde el punto de vista médico, es esencial consider: 
tipo de anticuerpo enteramente diferente del anticuerpo antibacteriano o sensibil 
zante, Las antitoxinas sólo tienen la función de neutralizar los efectos venenosos de 
la toxina; no ejercen efectos sensibilizantes sobre las bacterias que producen la toxina. 














REACCION DE PRECIPITACIÓN 





El estudio de las precipitin: 1 de los anticuerpos antibacterianos co- 
múnmente empleados en diagnós lógico, porque los mejores datos concer 
nientes a las relaciones cuantitativas entre antígeno y anticuerpo sensibilizante se 
han obtenido estudiando la reacción de precipitación, Las bacterias son organismos 
vivos complejos que contienen muchos antígenos diferentes, situados diversamente 
en el interior de la célula o en su superficie; cada uno de los antígenos puede por 
separado inducir a la formación del anticuerpo específico. Los estudios serológicos 
por técnicas que emplean la totalidad de la bacteria se complican no sólo por el 
número de anticuerpos específicos existentes en el suero, sino también por el núme- 
ro y disposición de antígenos en la célula bacterian: 

Kraus, en 1897, demostró que los sueros de los animales inmunizados con baci- 
los de la peste, bacilos tíficos o vibrión colérico formaban precipitados cuando se 
mezclaban con filtrados de caldos de cultivos de los organismos homólogos, Como 
el suero de un animal inmunizado con una bacteria particular no producía precipi- 
de un cultivo de un microbio diferente, 
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les, por su contenido en proteína antigénica, dan lugar 

a la formación de precipitinas cuando se inyectan a animales de otras especies. La 
lguna de sus aplicaciones prácticas más útiles en 

campos ajenos a la Bacteriología y a las enfermedades infecciosas. En el campo 

de la Medicina forense, la prueba de las precipitinas se puede emplear para 

:ar la especie de un animal por las manchos de su 

mbién esta técnica para determi 












Las reacciones de precipitación no se usan extensamente en la práctica bacterio: 
lógica corriente, porque las pruebas serológicas empleando suspensiones bacterianas 
son más fáciles de ejecutar. Al disponer una reacción de precipitación, lo esencial 
es que el 10 esté contenido en una solución clara, puesto que el menor entur 
biamiento dificulta la interpretación. El método de Lancefield para determinar el 
tipo de estreptococo es un ejemplo excelente de aplicación práctica de la prueba 
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de precipitinas a los problemas bacteriológicos, Un estreptococo desconecido se 
extrae por ácido y calor y se obtiene una solución clara, Este extracto se deposita 
sobre pequeños volúmenes de sueros inmunes de conejo. cada uno de los cuales 
contiene anticuerpos específicos para uno de los tipos conoridos de estreptotoco. 
El tipo del estreptococo desconocido se determina observando el suero que produce 
precipitado. La reacción se usa también como prueba diagnóstica en coccidioidomi- 
cosis, proceso micótico que describiremos más adelante. Se usa como antígeno una 
solución clara de coccidividina, extracto del cultivo del hongo en caldo; se mez- 
cla con los sueros de los pacientes sospechosos de tener la infección. La prueba de As- 
coli es otra de exte tipo que permite hacer un diagnóstico postmortem del carbunco 
aun cuando los tejidos del animal ya estén descompuestos, En este caso, las preci- 
idas en los sueros de conejos ínmunizados activamente con baci 
los carbuacosos; se usa como antígero un extracto del tejido animal. La formación 
de un precipitado indica la presencia en los extractos de tejidos de antígenos espe- 
del bacilo del carbunco, La prucba de la precipitina es la más sencilla de 
reacciones serológicas, puesto que sólo requiere antígeno, anticuerpo y un 
todas las otras reacciones, exceptuando la aglutinación, requieren una 
tercera substancia de nauraleza biológica. Los estudios acerca de la reacción de 
ipitación se facilitaron al introducirse en Inmunología el concepto de hapieno. 
Los haptenos, según se ha indicado en el Capítulo XIII, son substancias que con- 
tienen los grupos químicos específicos responsables de la reacción antígeno-amti- 
cuervo, pero que no son antigénicos por sí mismos. Como la estructura química de 
los haptenos es mucho más simple que la del antígeno completo, no es sorprendente 
que la mayor parte de las reacciones serológicas cuantitativas hayan sido practica- 
das con complejos de hapteno y anticuerpo. 

La mayor parte de los estudios cuantitativos de reacciones precipitínicas ha 
sido hecha con anticuerpos obtenidos por inmunización de conejos. El conejo es 
ideal. para ello, no solamente por su relativa baratura y tamaño conveniente. sino 
también porque probublemente es el mejor productor de precipitinas; el ratón no 
tiene bastante sangre para investigaciones serológicas amplias. Aunque los experi- 
mentos efectuados con sueros de conejo han producido información de valor sobre los 
mecanismos de las reueciones antígeno-anticuerpo, existe el peligro de que las ge- 
neralizaciones hechas de los resultados obtenidos únicamente con este animal 
puedan ir demasiado lejos. El hecho de que los polisacáridos de algunos neumococos 
no son antigénicos en conejos y son capaces de inducir la formación de anticuerpos 
en el ratón y en el hombre, demuestra las notables diferencias que existen entre las 
especies animales. 

La reacción de precipitación, observada en el suero de conejo, difiere notable- 
mente de la reacción toxina-antitoxina, efectuada generalmente con suero de caba- 
llo, en que el exceso de anticuerpo no impide la formación de precipitado en el 
tubo de ensayo. El exceso de antígeno en la mezcla sí inhibe la formación de pa 
pitado, En consecuencia, se ideó un tipo peculiar de prueba para titular la precipit- 
na contenida en un suero, a saber: el título de precípitina de un suero se expresa 
como la mayor dilución de antígeno que dará wn precipitado visible cuando se mez- 
cla con una cantidad censtante de antísuero. Este método ha sido usado por los bac- 
teciólogos durante años a pesar de que es un método más apropiado para titular 
antígeno que anticuerpo (Culbertson, 1932). Este punto será estudiado con mayor 
detalle, luego. 

Factores que influyen en la formación de un precipitado, La precipitación 
no tiene lugar en ausencia de electrólitos, aun cuando la unión de antígeno y amú- 






























































ANTICUERPOS SENSIBILIZANTES us 


cuerpo tenga lugar en ausencia de sal. La prueba de esta combinación es indirecta 
ya que la ausencia de un precipitado no permite centrifugar y valorar en el líquido 
remanente el antígeno y el anticuerpo. Estudios de aglutinación, sin embargo, han 
demostrado que ésta no se produce cuando las bacterias se mezclan con antígeno 
en agua destilada. Después que se han separado los organismos por centrifugación, 
los ensayos de los líquidos remanentes demuestran que el anticuerpo se ha separado 
de la solución y que la aglutinación de las bacterias tiene lug las células cen- 
trifugadas son suspendidas en solución salina. En forma similar, se ha demostrado 
que la toxina y la antitoxina diftéricas se combinan en ausencia de sal, pero no flo- 
culan (Follensby y Hooker, 1939). 

La precipitación tiene lugar en etapas. El primer paso es la combinación del 
antígeno y el anticuerpo sensibilizante o precipitina, En el segundo, esta combi 
:eno-anticuerpo, se precipita por el electrólito. Aunque hay 





















con mayor detalle en la reacción de aglutinación y será tratado en la sección corres- 
pondiente. 
Dentro de ciertos límites, la temperatura a la que tiene lugar la reacción de pre- 


cipitación modifica poco la cantidad de anticuerpo precipitado (Heidelberger, Tref- 
fers y Mayer 1940). La mayor rapidez de la reacción a temperaturas más altas 
se debe posiblemente al aumento de actividad molecular y a la mayor frecuencia 
de choques. En frío se forma más precipitado por disminuir la solubilidad a baja 
temperatura, 

Entre pH 6, y 8,0 la cantidad de precipitado es prácticamente constante (Mar- 
rack, 1938). Por debajo de pH 4,5 y por encima de pH 9,5 el precipitado tiende 
a disolverse (Mason, 1922). 

Titulación de las precipitinas. Se han empleado por lo menos cinco métodos 
diferentes para determinar cuantitativamente el anticuerpo en un suero precipitan- 
te. Sin embargo, el método más comúnmente elegido en la práctica no es una me 
dida del anticuerpo, sino del antígeno. Las circunstancias que llevaron a la adop- 
ción casi universal de este método de titulación se pueden explicar con mayor 
facilidad después de considerar el método microquímico de la titulación de preci- 





























La aplicación del micrométodo de Kjeldahl para medir la cantidad de nitrógeno 
en pequeñas muestras de material biológico, significó la introducción de técnicas 
químicas sensibles aplicables al problema de la titulación de precipitina. Como 
resultado de ello, la cantidad de anticuerpo específico en un suero particular se 
expresa en términos de unidades absolutas, como miligramos de nitrógeno del an- 
ticuerpo o miligramos de anticuerpo, obtenidos multiplicando aquella cifra por el 
factor de conversión pas 











de la relación cuantitativa entre antígeno y anticuerpo. Muchos de los experimentos 
originales fueron ejecutados con el polisacárido específico libre de nitrógeno del 


- neumococo de tipo III. En resumen, el método consiste en disponer una serie de 
reacciones de precipitación empleando cantidades constantes de anticuerpo y cant 
dades crecientes de antígeno. El análisis microquímico de los precipitados para 
determinar su contenido en nitrógeno indica exactamente la cantidad de nitrógeno 
del anticuerpo precipitado por cada concentración de antígeno. Con cantidades cre- 
cientes de antígeno se precipita mayor cantidad de nitrógeno del anticuerpo hasta 
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alcanzar un nivel en el cual todo el anticuerpo puede considerarse precipitado; 
esta zona, las pruebas para demostrar el antígeno y el anticuerpo en los líquidos 
remanentes son negativas. Esta región de la curva ha sido denominada por Heidel- 
herger la zona de equivalencia. 

Si las cantidades de nitrógeno precipitado se indican en ordenadas contra las 
cantidades de antígeno añadido en abscisas, se obtiene una curva que se eleva rápi- 
damente y se acerca a la horizontal en la zona de equivalencia. Esta curva se puede 
expresar por la ecuación empírica y = ax — bx* la cual. si las razones y/x se 
ropresentan frente a x, se convierte en la línea recta, 











y/x=0— bx 





La fórmula puede escribirse a 





N/A = 2R —R'A/a 





donde N = miligramos de nitrógeno precipitados en un punto 
y A = la cantidad de nitrógeno del antígeno añadido en este punto. 






El valor 2R es el comienzo de la línea donde A — O; y a = miligramos de ni- 
trógeno de anticuerpo en el suero. La fórmula se puede aplicar a los datos obtenidos 
en la región del exceso de anticuerpo y en la zona de equivalencia, hacia el lado 
de este exceso de anticuerpo. 

Los siguientes datos ilustran el método de cálculo: 
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Si los valores de N/A se representan frente a A, se encuentran situados en una 
línea recta que, si se extrapola a la ordenada A = O, da la cifra 187 para N/A. 
Por lo tamo, K es ¡eual a la mitad de este valor. o sea, 9,35. Este valor R puede 
substituirse en la ecuación antes indicada y utilizando cualquier valor observado 
4. se puede calcular el nitrógeno del 
En el ejemplo citado, el valor pas 
dad de nitrógeno de anticuerpo en el volumen de suero ensayado. Multi 
fra por el factor de conversión 6,25, se puede calcular que esta 
suero contenía 7.6 mg de proteina anticuerpo. 
En la región del exceso de antígeno disminuye la cantidad de precipitado; la 






















sistemas antígeno-anticuerpo, incluyendo substancias antigénicas como albúmina 
de huevo, seroalbúmina, tiroglobulina y el polisacárido del neumococo de tipo MI, 
De estos análisis dedujo cierto número de fórmulas empíricas de las composiciones 
moleculares de los precipitados encontrados en las diversas zonas. Con miras a man- 
tener la uniformidad, en este libro hemos adoptado el plan de usar letras mayúscu- 
las como símbolos de los antígenos y letras minúsculas para designar los anticuer- 
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pos correspondientes. Cambiando los símbolos, las fórmulas de Heidelberger para 
los precipitados de neumococo de tipo III y su anticuerpo se representan como sigue: 


1) 4a — Enlazona de extremo exceso de anticuerpo. 
Y) dem Enel extremo de caco de emicero de la son de equivalencia. 
3) Az0 — Encl extremo de exceso de antígeno de la zona de equivalene 
3 Aia Enla zona dese “causada por exceso de antígeno. 
5) ón El compuesto soluble enla mona de iahbición completa 








Estos compuestos representan las fórmulas establecidas para indicar las rela- 
ciones de las dos substancias. Conforme las reacciones avanzan, los compuestos se 
agregan para formar los precipitados floculantes que se pueden formular como 
(4sa)w, (Ara) y así sucesivamente. 

Las fórmulas varían según los antígenos; las de reacción de la tiroglobulina 
con su anticuerpo, para las cinco zonas citadas, son como sigue: Ttso, Ttiw, Tf 
Th y Te. 

No hay duda que el método microquímico ha proporcionado los mejores dat 
cuantitativos correspondientes a la reacción de precipitación, y que tiene gran uti- 
lidad en inmunología experimental. La técnica debe seguirse con rigor, el precipi- 
tado debe lavarse cuidadosamente y todos los análisis serán hechos por duplicado 
o triplicado, El procedimiento requiere también cantidades relativamente grandes 
de suero. Es por esta razón que el bacteriólogo necesita otras técnicas, más sencillas, 
para efectuar las reacciones de precipitinas en el laboratorio. 

La técnica más comúnmente preferida para la titulación de precipitinas puede 
ser descrita como el método del punto final, en que el título se expresa como la 
mayor dilución de antígeno que produce un precipitado visible cuando se mezcla 
con suero. Esta técnica es justamente la inversa del método usado en la aglutina: 
ción, en la cual el título se expresa como la mayor dilución de suero que produce 
el fenómeno del agrupamiento. Como el problema estriba en determinar la cantidad 
de anticuerpo de un suero, un método basado en diluir el suero es mucho más lógi 
Los primeros investigadores encontraron, sin embargo, que los sueros inmunes rara 
vez producen precipitados cuando se diluyen a más del 1/10 ó 1/20, mientras que 
el antígeno se podía diluir tanto como al 1/100.000 ó 1/1.000.000 y la precipita- 
ción sigue teniendo lugar. Este procedimiento ha sido aceptado universalmente 
como el más sencillo, pero satisfactorio, de titulación de precipitina. Ello implica 
que un suero capaz de precipitar un antígeno diluído al 1/1000000 es diez 
veces más fuerte que uno que produzca un precipitado con el mismo antígeno di 
1uído al 1/100.000. 

La titulación de precipitinas por este método requiere cantidades relativamente 
grandes de suero, puesto que se necesitan una serie de tubos con cantidades ¡gua- 
les de suero no diluído o poco diluído y cantidades variables de antígeno. A fín de 
ahorrar suero se introdujo el método llamado prueba del anillo, que consiste en 
poner pequeñas cantidades de suero en tubos de pequeño diámetro o capilares, y 
depositar sobre el suero las diferentes diluciones del antígeno. El precipitado que 
se forma en la superficie de contacto puede ser observado fácilmente y el título se 
expresa en términos de dilución del antígeno. 

Ahora parece evidente que la técnica del suero diluído con antígeno constante 
no podía descubrir títulos altos de precipitina, por usar una concentración dema- 
siado fuerte de antígeno en la prueba. La acción inhibidora del exceso de antígeno 
sobre la formación de precipitado era tan grande que no se formaba precipitado 
en los tubos que contenían suero diluido, aun en grado moderado. Sin embargo, 
esta zona de inhibición no se observaba en la prueba del anillo, porque la formación 
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de un precipitado en la unión del suero y el antígeno produce una barrera mecánica 
que protege al precipitado de la acción disolvente del exceso de antígeno. 

El punto final obtenido por el procedimiento de la dilución del antígeno en 
realidad mide la concentración del antígeno y no tiene relación con el contenido 
en anticserpo de un suero (Culbertson, 1952). En circunstancias adecuadas, la téc 
nica de dilución del antígeno es muy útil, pero debe subrayarse que no es una medida 
cuantitativa de los anticuerpos. En la identificación de especies animales por las 
manchas de sangre se usa exclusivamente la técnica de dilución del antígeno, puesto 
que ocurren reacciones cruzadas cuando se utilizan concentraciones demasiado fuer- 
tes de sangre. Con diluciones mayores del mismo material en solución salina se 
eliminan estas reacciones cruzadas, y sólo se produce precipitado en un suero pre- 
parado de antemano por inmunización del animal con sangre homóloga, En este 
caso no se mide el título de anticuerpo de los sueros inmunes sino la cantidad de 
antígeno específico en el material desconocido, Por el uso de este método ha sido 
posible reconocer el origen animal de manchas secas de sangre aun después de meses 
de desecación y en diluciones tan altas como al 1/50 000. 

Otra técnica de titulación de precipítinas consiste en disponer una serio de tubos 
que contengan cantidades constantes de suero y variables de antígeno, y registrar el 
título según la mezcla productora de la mayor cantidad de precipitado, El título 
obtenido por este procedimiento es proporcional al verdadero título de anticuerpo 
del suero, pero no es un valor absoluto, puesto que el precipitado más denso se en- 
cuentra en la región de un ligero exceso de antígeno (Dean y Webb, 1926). El ma- 
yor volumen de precipitado se forma también en presencia de un pequeño exceso 
de antígeno (Dean, 1917). 

El método de las proporciones óptimas para titular precipitinas fué introducido 
por Dean y Webb en 1926, La técnica consiste en disponer una serie de tubos con 
cantidades constantes de suero y diluciones progresivamente crecientes de antíge- 
no y observar el tubo en el cual la precipitación es más rápida. Este método es análogo 
al de floculación usado en las titulaciones toxina-antitoxina, sólo que en el último 
el antígeno se mantiene constante, la cantidad de suero varía y los intervalos entre 
las diluciones son mucho menores, 

El título de anticuerpo en el método de las proporciones óptimas se cal 
la cantidad de antígeno que flocula más rápidamente con el suero en cuestió 
rrack y Smith (1931) propusieron como unidad de anticuerpo la cantidad que res 
ciona óptimamente con 1 pg de antígeno. Excepto por algunas dificultades técnicas 
este método de titulación es bueno. Sin embargo, resulta imposible preparar simul- 
táneamente las mezclas en todos los tubos, y en algunos sistemas de precipitaci 
1 determinar el tubo que primero pre- 
sentó la precipitación. Con sistemas reactivos más lentos el método es mejor. 
Como se han publicado algunas dudas acerca de la exactitud del método de las pro: 
porciones óptimos, uno de nosotros (Martín, 1943a), usando el fotronreflectóme» 
tro, siguió el desarrollo del precipitado, cuando se mezclaban cantidades variables 
de polisacárido de neumococos de tipo 1 con cantidades constantes de anticuerpo (figu- 
ra 28), Con suero diluído al 1/50 (dilución final de la mezcla, 1/100) la solución más 
rápida ocurría con el antígeno diluido al 1/40 (dilución final de la mezcla, 1/80), 
que contenía 0,0125 mg de polisacárido por c.c. En esta figura se puede ver que 
las soluciones más concentradas de antígeno (1/20 y 1/40) producian un precipitado 
mayor cinco minutos después del momento de efectuar la mezcla, pero que en los 
períodos iniciales se formaba más lentamente que con la dilución óptima al 1/99. 
Que la dilución al 1/80 era la óptima se confirmó por la ausencia tanto de 
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antígeno como de anticuerpo en el líquido remanente. La mayor derivación 
en la región del exceso de antígeno confirmó la observación previa de que el volumen 
el peso mayores de precipitado se encontraban de ligero exceso de antígeno. 
La inhibición por exceso de antígeno puede verse en la curva producida por el antí- 
geno diluído al 1/10. 

El título de este suero en términos del antígeno podría ser calculado como 1250 
unidades por e.c,, puesto que una dilución de suero al 1/100 reaccionó óptimamente 
con 0,0125 mg ó 12,5 ny de antígeno. Con el suero diluido al 1/400 la precipitación 
procedió mucho más lentamente; ocurrió la precipitación más rápida con el antíge- 
no diluído al 1/320, que contenía 0,003125 mg de antígeno. Con el suero diluído 
al 1/200, la cantidad de 0,00625 mg fué la óptima, demostrando que conforme el 
suero era diluído por mitades, la cantidad de antígeno óptima para la dilució 
ticular del suero también se reducía il 
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LECTURA DEL GALVANOMETRO 
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Fic. 28, VELOCIDADES DE FORMACIÓN DEL PRECIPITADO, 


Demostradas por desviaciones galranométricas; observadas con merclas de cantidades cons- 
tantes de suero y camidades variables de antígeno. Círculos claros: el líquido que sobrenada. 
contiene exceso de antígeno; X: el líquido que sobrenada contiene exceso de anticuerpo; círculos 
meros: el líquido que snbrenada no contiene exceso de antígenos ni de amicuerpo. (De Martín, 
JoLab. € Clin. Med., 1943, 28:870.) 








En 1932, Culbertson propuso un método de titulación por neutralización que 

- da una medida exacta de la precipitación en un suero. En resumen, el método con- 
siste en disponer una serie de mezclas que contengan cantidades constantes de suero 

y cantidades variables de antígeno, como en la serie de Dean-Webb. Aquí, sin em- 

bargo, se dejan en reposo los tubos hasta que se formen los precipitados; cada lí- 

quido remanente se ensaya para demostrar la presencia de antígeno o anticuerpo 

residuales por adición de anticuerpo y antígeno a partes alícuotas del líquido. En 

el punto de neutralización no habrá ni antígeno ni anticuerpo en el líquido rema- 
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ente, indicando la precipitación completa de ambas substancias, El método es sa- 
tisfactorio si el antígeno y los anticuerpos son puros. Asi, Culberison pudo titular 
un suero que contenía anticuerpo contra albúmina de huevo cristalizada, pero si se 
empleaba como antígeno un suero animal, la prueba no se podía efectuar por la 
presencia de varias substancias que reaccionaban en el antígeno y más de un anticuer- 
po en el suero precipitante, 

Los títulos de precipitinas se pueden determinar con precisión por dilución del 
antisuero (Martin, 1943b). La técnica consiste en preparar una serie de tubos que 
contengan diluciones crecientes de suero y cantidades constantes de antígeno; el 
punto esencial es la selección de la dosis adecuada de antígeno. Esta dosis se puede 
escoger por una determinación previa de la menor cantidad de antígeno capaz de 
dar un precipitado visible en periodo determinado de tiempo. Empleando esta can- 
tidad mínima de antígeno se elimina el efecto inhibidor del exceso de antígeno. 
Lo fundamental de la reacción se ilustra por los datos de la tabla siguiente. : 








CONCENTRACIÓN DE ANTÍGENO (pg por cc.) 





Diuución bra. 
suo. 128 64 3216 82 
ves A. 
1/50, E E NS 
1/100 Hb 
1/200 E 
1/400 A E 
1/80 II O A 
11600 ZA 4AHOZSZ 

- LL oz 





EScgin Marin. Lab, and Cll. Med. 19, 2: 








De estos datos resulta evidente el efecto de la concentración de antígeno sobre 
los títulos obtenidos por el método de dilución del suero. Así, por ejemplo. si se 
hubiese usado una concentración de 128 4g de antígeno por e. el título del suero 
se habría estimado como 1/20, mientras que si se empleaba un antígeno que con- 
tenía 0,25 yg por c.e. el título obtenido era de 1/6:400. 

Cuando se conoce la cantidad de antígeno añadido en unidades absolutas, el 
título del suero deberá expresarse en antígeno. En este caso, una dilución de suero 
al 1/6400 precipitó 0,25 ng de antígeno, indicando que el suero no diluído era capaz 
de precipitar 1600 ag ó 16 mg de antígeno. 

La técnica anterior también ha sido utilizada con éxito para titular sueros que 
contienen anticuerpos de proteínas como albúmina de bovinos (Martin y col.. 
1943). En estos experimentos la concentración niínima de antígeno necesaria para 
dar un precipitado visible después de dos horas a la temperatura de la habit 
fué de 3,9 ng por cs. 

Cuando se aplicó al sistema neumococo de tipo Izantisuero de conejo, la técnica 
de neutralización de Culbertson proporcionó el mismo título de anticuerpo que el mé. 
todo de dilución del suero. También se probó la técnica de Dean-Webb en series 
de antígenos usando suero diluído al 1/100 y se encontró que la solución de amtíge. 
no que contenía 16 jeg reaccionó óptimamente, confirmando el título de 1600 unida. 
des de anticuerpo por c.c. obtenido por los otros dos métodos. 
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Se puede usar un tipo indirecto de precipitinorreacción para demostrar que la 
especificidad del anticuerpo se orienta hacia un hapteno, el cual, cuando se utiliza 
como antígeno de prueba, es incapaz de producir un precipitado visible. La hista- 
mina, por ejemplo, no es antigénica por sí misma, pero cuando se diazoa con una 
proteína, estimula la producción de anticuerpos. Los anticuerpos forman un preci- 

con los compuestos diazoados. pero no con la histamina 
La prueba de que la precipitina sola se combina específicamente con la por: 
ción histamínica del compuesto se puede obtener mezclando la histamina con el 
suero y, después de un período adecuado de incubación, añadiendo el antígeno más 
complejo. La incapacidad para formar un precipitado en tales condiciones 
que la histamina se ha combinado con el anticuerpo específico durante la primera 
incubación, de ahí la no formación de precipitado con el antígeno completo. El mé- 
todo se puede ilustrar por el protocolo de un experimento de este tipo (Fell, Rodney 
y Marshall, 1943). En los experimentos de estos autores los anticuerpos preparados 
por inmunización de conejos con un compuesto histaminaazoseroglobulina de ca- 
hallo producían un precipitado cuando se mezclaban con el antígeno complejo. La 
reacción, sin embargo, no ocurría si se añadía el mismo antígeno al suero que había 
sido incubado durante 1 hora con 20 mg de clorhidrato de histamina. La incubación 
primaria con la misma cantidad de paraaminobenzoilhistamina, clorhidrato de ti 
tamina o clorhidrato de histidina no evitaba la formación del precipitado cuando 
se añadía más tarde el compuesto histamínico diazoado, indicando que el anticuerpo 
tenía la propiedad de combinarse solamente con la histamina misma. 

Las diversas pruebas de floculación usadas en el diagnóstico de la sífilis se pue- 
den clasificar como reacciones de precipitación modificadas, aunque, en otro senti- 
do, se podrían considerar con mayor propiedad como pruebas de aglutinación. Como 
las espiroquetas causantes de la sífilis no se pueden cultivar, las reacciones seroló: 
gicas para esta enfermedad se practican con antígenos no especificos, utilizando 
diversos tipos de extractos de corazón de buey que se tratan en diferentes formas 
para hacerlos más sensibles a la floculación. A causa de la nataraleza no específica 
del antígeno usado tanto en las reacciones de fijación del complemento como en 
las de floculación para diagnóstico serológico de la sífilis, serán estudiadas al final 
de este capítulo. 






































REACCION DE AGLUTINACION 


De todas las técnicas serológicas utilizadas en el diagnóstico de las enfermeda- 
des infecciosas, la reacción de aplutinación es la más sencilla de practicar y la más 
ampliamente utilizada. En principio, la prueba consiste en disponer una serie de 
tubos conteniendo diluciones progresivamente crecientes de suero y añadir a cada 
tubo una suspensión en solución salina de bacterias vivas o muertas. Después de 
ropiado de incubación se examinan los tubos para demostrar un con- 

in la mayor dilución de suero que pro- 

duce aglutinación de los organismos. Los detalles de la técnica se describen en la 














El proceso de la aglutinación se puede seguir al microscopio mezclando un asa 
de suspensión bacteriana en un asa del antisuero homólogo diluído y observan- 
do el agrupamiento de los organismos en gota pendiente (fig. 29). La técnica de 
agdlutinació en gota es extremadamente rápida y útil para la identi- 
ficación preliminar de cultivos desarrollados en medios sólidos. Se coloca una gota 
de suero específico inmune diluído sobre un portaobjetos; se separan algunos or- 
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ganismos de una colonia sospechosa tocándola con un asa y se prepara la suspen- 
sión directamente en la gota de suero. La aglutinación tiene lugar inmedistamente 
si los organismos contienen antígenos homólogos con los anticuerpos del suero. La 
mezcla seca rápidamente, y aunque por esta técnica no se puede titular el conten 
do en anticuerpos, es útil como método rápido de eliminar colonias cuando se in- 
tenta escoger organismos de tipo antigénico particular. 

ien la técnica de titulación de aglutininas es relativamente simpl 
pretación a veces es algo difícil por la complejidad de estructura anti 
bacterias y por las reacciones cruzadas que con frecuencia se producen. 
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Pre. 29. Dinuzo DE UNA ACLUTINACIÓN MICROSCÓPICA 


En el laboratorio clínico, la reacción de aglutinación sirve para dos propósitos 
netamente diferentes. En de organismos 
conocidos a diluciones variables de suero del paciente; el título indica la respuesta 
del paciente a su infección en anticuerpos. Interpretados con propiedad, los resulta: 
dos de tales pruebas son de gran valor en el diagnóstico de infeccion 
larga duración. Se debe subrayar, sin embargo, que el título de aglutininas en tales 
casos sólo debe considerarse como un dato clínico accesorio, ya que los anticuerpos 
pueden haber persistido de una infección previa o resultar de inmunización. Una 
prueba de este tipo, empleando suero del paciente y suspensión de bacilos tíficos 
muertos por el calor, fué descrita por Widal (1896) como auxiliar en el diagnóstico 
de la ficbre tifoide y usualmente se denomina reacción de Widal. La práctica co- 
mún de probar el suero del paciente con diversos antígenos, tales como diferentes tipos 
de Salmonella, hace que se aplique ampliamente el término reacción de Widal para 
indicar el ensayo en busca de anticuerpos para otros organismos, además de los ba- 
cilos túficos. 

Un segundo tipo de reacción de aglutinación es aquella en la cual se confirma la 
identificación de un organismo aislado de un paciente, demostrando que es aglutinado 
a título suficiente por un suero de conejo que se sabe contiene anticuerpos específicos 
para dicho organismo. Así, por ejemplo, numerosas especies de Salmonella que mor- 
fológica y fisiológicamente no pueden distinguirse entre sí, se identifican específi- 

igénica por las reacciones de aglutinación con 

































sueros específicos de conejo. 

Factores que afectan la reacción de aglutinación. La aglutinación, como la 
precipitación, no ocurre en ausencia de electrólitos; la aglutinación máxima tiene 
Iugar cuando existe una concentración óptima de sal (Duncan, 1957). En el labora- 
torio, las diluciones del antisuero y de las suspensiones bacterianas suelen prepararse 
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en solución CINa al 0.9 por ciento. Northrop y de Kruif (1922) demostraron que 
la sal disminuía la diferencia de potencial entre las células bacterianas y el medio 
que las rodea, así como la fuerza cohesiva entre las células. La aglutinación ocurría 
cuando el potencial resultaba inferior a un valor crítico de 15 milivoltios, pero en 
soluciones salinas concentradas la disminución de la fuerza cohesiva era suficiente 
para evitar la aglutinación aun cuando la diferencia de potencial se redujera a un 
valor no medible, 

La aglutinación también se afecta por la concentración de hidrogeniones, Cuan- 
do se ensayan sueros de título bajo a niveles bajos de pH, es frecuente que ocurra 
una aglutinación no específica o aglutinación ácida. Sin embargo, con sueros de titu- 
lo alto, el pH tiene poca acción sobre el títule de aglutininas. 

¡Como la aglutinación resulta de la colisión y la adhesión simultáneas de las buc- 
terias sensibiliradas, la reacción tiene lugar con mayor rapidez en condiciones que 
jumenten el námero de contactos entre las células bacterianas, Tal aglutinación ocurre 
más rápidamente a mayor temperatura, En la mayor parte de los laboratorios se co- 
locan los tubos en baños a 37? C. durante varias horas antes de examinarlos para 
observar la formación de grumos. Algunos investigadores prefieren, sin embargo, 
el baño a 599 C.; temperaturas de 56? €, o más altas tienen eferto destructor sobre el 
iécnica del baño de Maria, el nivel del agua del baño 
Igo bajo para facilitar la evaporación de los tubos, condición que 
favorece la formación de corrientes de convección en las mesclas y aumenta el nú 
mero de contactos bacterianos. 

El tiempo óptimo de incabación debe determinarse empíricamente, puesto que va- 
ría con cierto número de factores, incluyendo el tipo de bacteria empleada como 
antígeno, En muchos laboratorios se suele incubar los tubos por varias horas y, des- 
pués de una lectura preliminar, se colocan en la nevera durante la noche, para vol- 
verlos a examinar a la mañana siguiente, En ese método los tubos han de manejarse 
con cuidado para evitar que sean agitados; se leen examinando el líquido que sobre. 
nada, La mezcla testigo, sin embargo, suele permanecer suspendida y el líquido queda 
vtorbio, Esta técnica tiene la ventaja de que los resultados se pueden dar indicando 
el título que produce la aglutinación completa y el título que solamente origina 
aglutinación purcial. 

La técnica de aglutinación que emplea la 
eno vuelve a emplearse y probablemente se util 
turo. El método tiene la ventaja de le rapidez, pues la sen: 
bacterianas se produce a medida que los organi 
















































ifugación de la mezcla suero-anti- 











miento, aunque rápido, debe vigilarse cuidadosamente en cuanto a los factores tiempo. 
velocidad de centrifogación y preparación de las suspensiones bacte 
técnica Mayer y Dowling (1945) pudieron obtener buenos títulos de ag 
«e pesicntes con infecciosa pcnlaghcicicas, exformedad en le coal 108, iialos sha 
¡dos por los procedimientos usuales de aglutinación son mínimos y carecen de valor. 
En la titulación de aglutininas tiene gran significación práctica el fenómeno de 
inhibición en la zona de exceso de anticuerpo. Esta región de inhibición, conocida 
como zona proaglutinside, es importante, porque las reacciones pueden darse por 
negativas, si el examen buscando grumos se limita solamente a los primeros tubos de 
la serie, Aunque se han propuesto varias teorías, no hay explicación satisfactoria 
de este fenómeno. Ocurre con mayor frecuencia trabajando con determinadas suspen- 
siones de antígenos como Brucella y Past, tularensis. El fenómeno es variable; ciertos 
cueros parecen ejercer acción inhibidora mayor que otros, Se cree que la fracción 
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albúmina del suero interfiere en la reacción entre el antígeno y la globulin: 

po, ya por la absorción no específica de la albúmina sobre la célula, lo cual bloquea 
ización por el anticuerpo, o inhibiendo la segunda etapa de la aglutinación 

secundaria sobre la superficie de las células sensibilizadas, impidiendo 

; El problema ha sido revisado por Hayes (1947) quien descril 

nuevo tipo de prozona que aparece cuando la suspensión bacteriana se calienta antes 

de añadirla a las diluciones de suero no calentadas. 

Análisis antigénico por aglutinación. Las bacterias se componen de múltiples 
antígenos situados en su interior o en la superficie de los cuerpos bacterianos (antí- 
genos somáticos), así como de estructuras especiales como flagelos y cápsulas. En 
consecuencia, los sueros de los animales inmunizados con los microorganismos 
integros, o el de los pacientes infectados por una bacteria particular, contendrían antí- 
cuerpos formados especificamente contra cada uno de los antígenos del organismo 
bacteriano. Las bactris puede se completamente diferents en sus caceres mor. 
¡cos y fisiológicos, poseer diferentes propiedades patógenas y, no obstante, tener 
no en común. Por ejemplo, el polisacárido capsular del bacilo de Friedlánder 
de tipo B (bacilo gramnegativo) es similar antigénicamente al del neumococo de 
po TI (diplococo grampositivo). 

La posesión de antígenos comunes a varios organismos da lugar al fenómeno de- 
nominado aglutinación cruzada, en el cual los sueros de animales o personas inmur 
zados o infectados con una bacteria determinada no solamente aglutinarán una sus- 


pensión del organismo correspondiente, 


























tación de los datos serológicos obtenidos corrientemente en el laboratorio, porque los 
títulos correspondientes a los organismos homólogos suelen ser mucho más altos que 
los obtenidos con organismos heterólogos. En la brucelosis, por ejemplo, las reacio: 
nes cruzadas entre diversas especios son muy netas y las reacciones cruzadas entre 
Brucella y Past. tularensis se dice que son comunes. Sin embargo, raramente hemos 
observado una aglutinación cruzada manifiesta, y en tales casos no se podía excluir 
la infección previa con uno de los organismos. 

Los antigénicos son de uso corriente para determinar las especies de Sal: 
igella y otros organismos. Para el diagnóstico y la terapéutica de tales 

lasificación de estos organismos no es vital, pero el método tiene enor: 
en epidemiología, puesto que permite determinar el origen de una 
epidemia, y en muchos casos descubrir al portador causa 

Los resultados más fructíferos de investigaciones antigénicas se han logrado con 
los numerosos estudios de organismos utilizados para la producción de vacunas, Un 
ejemplo excelente de ello es el de la producción de vacuna tífica. La pote 
nológica de las vacunas tíficas solía valorarse por titula 
sueros de individuos que habían recibido inyecciones de vacuna. Tales titulaciones 
solían efectuarse exclusivamente utilizando como antígeno suspensiones de bacilos 
flagelados muertos por el calor. Sin embargo, después que Weil y Felix (1917) de. 
mostraron que los antígenos somáticos o antígenos “O” del bacilo Proteus eran dife: 
rentes de los antígenos flagelares o antigenos “H”, llegó a ser pri 
muchos laboratorios llevar a cabo las agtutinaciones H y O con los sueros de pi 
tes sospechosos de tener fiebre .. El título anti. H se obtenía por la técni 
usual, empleando bacilos flagelados muertos por el calor. El título anti-O del suero 
se determinaba wsando como antígeno organismos que habían perdido sus flagelos 
por adición de un volumen igual de alcohol absoluto a una suspensión espesa de 
bacilos flagelados e incubación a 37 C. por 24 a 36 horas. 
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Una comparación de los dos tipos de aglutinación demostró que el antígeno O. 
era menos específico que el antígeno H y que el título de aglutininas anti-O solía 
ser más bajo que el título anti-H. Más importante todavía fué la observación de que 
en la fiebre tifoidea activa ambos títulos, el 
anti-O y el anti-H, eran altos, mientras que en el 
suero de las personas inmunizadas con vacuna 
úífica, el título anti-O rara vez alcanzaba alto 
nivel aunque la respuesta de la aglutinina anti-H 
pareciera ser satisfactoria. Estos resultados su: 
irieron que debería ser útil determinar en el 
Jaboratorio el tipo de aglutinina para distinguir 
entre los ant vultado 
de la infección y los formados en respuesta a la 
inmunización artificial. 

Si bien tal diferencia podía ser valiosa en 
ica, surgieron hechos perturbadores, p 
mente el er 
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lente número de casos de fiebre 

tifoidea que se presentaban en individuos prep 30 Acuración Hor S. moros 
vo la fiebre tifoidea" osemaba es Caro disco, 

raramente se sufre por segunda vez es lógico $U- — ¡Serón Pajpox Y. Pur. 8. Doc 

poner que los anticuerpos formados como te IAE EIA) O 

sultado de la primera infección tienen efecto 

protector máximo. Los títulos anti ñ 

inmunización artificial y la presentación ocasional de fiebre tifoidea en individuos 

que habían recibido vacuna tífica. hicieron pensar en una deficiencia de antígenos 

importantes en el material de la vacuna 


mente inmunizados. Cs 











bajos, obtenidos después de la 








Fic. SL. REACCIÓN DE AGLUTINACIÓN MACIOSCÓPICA 


1. Floculación grosera (tipo (H).2. Floculación fina (ipo 0). 3. Testigo, suspensión homogénea 
de bacterias en solución salía. 





Grinnell, en una serie de estudios (1930, 1931, 1932), ideó una técnica para 
estimar la virulencia de las diferentes cepas de bacilos tíficos por inyección intra 
peritoneal de ratones. Estudió el valor inmunizante de cierto número de vacunas 
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antitificas del comercio y comprobó que el valor inmunizante de la mayor parte de 
ellas era extremadamente bajo si se probaba inyectando los animales vacunados con 
organismos virulentos. Sin embargo, las vacunas preparadas con cepas reci 
sisladas del organismo humano proporcionabe 
sólida inmunidad en estas pruebas en animales. 

Desde la introducción del método de ensayo 
de protección para el ratón se ha empleado co- 
mo medida de la potencia inmunizante de tales 
vacunas. La significación de otros 
como el “Vi” del bacilo tífico, será tratada en 
el capítulo sobre fiebre tifoidea. Lo dicho acer 
ca de los antígenos H y O es el propósito de 
ilustrar que los análisis antigénicos tienen algo 
más que un interés académico. Además, ello 
subraya que las células del org ca 
paces de distinguir entre antígenos importantes 
y los no esenciales, como se demuestra por la 
excelente respuesta de anticuerpos a los antí- 
genos de los flagelos de los bacilos tíficos. Ta 
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o ao ER CANTO 10 anticuerpos no tienen influencia significa 
S tiva sobre el curso de la enfermedad. 
(Segin, Pijper, J. Pak 6% Be 
1930, 87.) Pijper, usando la cinematografía en campo 
obscuro, ha estudiado las diferencias en la aglu- 
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Pijper empleó bacilos tíficos móviles vivos. Observó que la adición de suero anti-H, 
obienido por inmunización con bacilos integros, primero disimula la motilidad 
Jon Hogals, léccania oluerridos 6 l cupo obrento, ss hilron gros y. 
dea. Conforia estos orpanienos mo mbvi Ho 

porviagineds 
Estdemtal, 1 albaion y los granos de sega 
mismos se formaban lentamente. Los flagelos 
Vigidos engrrsados se eotrelzabos y leo gromes 
eran grandes y laxos (fig. 30). En las pruebas 
de apra 

10s con frecuencia se asemejan a copos de nie. 
e y se indican como tipo “E” de aphalinación 
(fig. 31). 

Cuando se añade a una súspensión de bacilos 
tíficos móviles el suero ar (preparado ino- 
exlsudo a un animal besos trtales vo 
hol), los organismos, con su motilidad inalte- 
rada, se dirigen literalmente por sí mismos unos 
contra otros. Las colisiones son mucho más es- — Fi 33 ETArA rarla e aceras 
pectaculares que las observadas en el tipo CAMPO OBSCURO. 
de agindndeldn ls proparciinon en cago ¿isa ls Le Pd E les, 
oleero mesas a Je Eon que da al. 
con enormes velocidades, clavándose literalmen- 
te en los grupos en rápida formación. de los cuales nunca emergen. Los grumos 
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formados por este tipo de aglutinación son compactos, puesto que la cohesión es 
entre las superficies de los cuerpos bacterianos 32, 33). Macroscópicamente, 
el tipo “O” de aglutinación semejan pequeños granizos (fig. 31) más que copos de 

En la aglutinación Vi taz se paralizan los flagelos y los bacilos aglutinan 
por contacto químico. Es característico de este tipo de aglutinación que las células 
bacterianas tiendan a adherirse en filas paralelas (como puede verse en la figura 34). 

Absorción de aglutininas. Los análisis anti- 
génicos suelen llevarse a cabo por técnicas de 
absorción de aglutininas, basadas en el principio 
general de que se forman anticuerpos específicos 
separados en respuesta a cada uno de los tipos 
de antígeno del bacilo. Así, una bacteria “X” 
puede estar compuesta por los antígenos hipo: 
téticos A, B, C y D; un animal inyectado con 
tal organismo deberá responder con los anticuer- 
pos correspondientes a, b, e y d. uno de 
los anticuerpos es capaz de aglutinar al organis- 
mo si el igeno correspondiente se halla en la 
superficie de la bacteria y por tanto en posición 
para combinarse con el anticuerpo. 

El fenómeno de la aglutinación cruzada se á dd 
rio ta ld 
compuesta de los antígenos A, E, F y G; así (Según Piper J. Posh. € Botto 
pong prada pde pe A 
ooraiotes Ly al con digo 
común A presente en ambos organismos X e Y, el suero anti-X aglutinará no sola- 
mente la suspensión de bacilos X, sino que por su contenido de “a” ejercerá cierta 
aglutinación del bacilo Y; de manera similar, un suero anti-Y no solamente aglu- 
tinará la bacteria Y a título completo, sino que también aglutinará una suspensión 
del bacilo X. El título del suero contra el organismo heterólogo será mucho más 
homóloga, ya que el único anticuerpo, origen de la aglu- 
ma pros, 
anterior hállase en los resultados obtenidos por 
los experimentos de absorción de oglutininas. Con esta técnica un antígeno puede 
ser absorbido hasta el punto que aglutine solamente el organismo homólogo. El 
método consiste en mezclar suspensiones espesas de los organismos homólogos con 
el suero a absorber, incubando por un tiempo suficiente y separando desp 
organismos de la mezcla por centrifugación, con ló cual se dejan los 
no absorbidos en el ido superpuesto. Así, si 
e y d se mezcla con bacilos Y, compuestos de A, E, F y G, el anticuerpo “a” hu 
de ser absorbido sobre la superficie del bacilo Y y, después de la centrifugación, 
quedarán solamente en el líquido que sobrenade los anticuerpos b. e y d. Este suero 
absorbido, que contiene b. e y d, sólo podrá aglutinar el bacilo X. 

Tal técnica de absorción por aglutinación se usa ampliamente en la determina- 
ción de especies de Salmonella; los tipos antigénicos han sido determinados de 
manera tan completa que el organismo problema puede ser identificado por sus 
reacciones en diversos sueros absorbidos para descubrir antígenos específicos. 

Debe señalarse que las concentre 1es adecuadas de susper bacterianas 
y de suero empleadas en la absorción de diversos sueros debe determinarse empíri- 
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camente, Si bien se debe suponer que los ígenos de una bacteria se pre- 
úsentan en proporciones diferentes, no hay razón para creer que los distintos anti- 
cuerpos en el suero correspondiente se encuentran exactamente en la misma propor- 
ción, puesto que algunos de los antígenos pueden tener un mayor poder de incitar 
la producción de anticuerpos que otros. 

Aunque el fenómeno de la aglutinación cruzada puede ser considerado como una 
desventaja para el laboratorio clínico, por la confusión que ocasionalmente causa 
la aglutinación de organismos heterólogos, es importante observar que algunas reac 
ciones de aglutinación cruzada son de gran utilidad. Así, por ejemplo, la reacción 
de Weil-Felix o aglutinación del Proteus OX19 por los sueros de pacientes con rice 
kettsiasis, tifus exantemático y fiebre de las Montañas Rocosas, es una de las prue: 
bas más importantes efectuadas corrientemente en los laboratorios de diagnóstico, 
Si bien se pueden obtener reacciones serológicas más específicas por el uso de prue- 
bas de fijación del complemento empleando Rickettsia desarrolladas en embrión 
de pollo, este método no es tan útil para el laboratorio de un hospital como la aglu- 
tinación directa del bacilo Proteus. 

Aglutininas normales, El problema de la existencia de aglutininas normales en 
los sueros de pacientes está por resolver. Según algunos autores, los anticuerpos 
de bajo título que pueden encontrase en los sueros de animales e individuos nor- 
males, para diversos microorganismos, en realidad son anticuerpos no específicos. 
Aunque nosotros no nos encontramos en situación de aceptar o negar esta hipótesis, 
nos parece más plausible que tales anticuerpos sean verdaderos anticuerpos especí- 
ficos, formados en respuesta imulación por contacto con los antígenos en 
circunstancias de infección subclínica, y aun en condiciones normales, 

La variada flora bacteriana de la nasofaringe, del colon y de otras partes del 
organismo normal deben de proporcionar oportunidades para la introducción de an- 
tígenos en el cuerpo; la existencia de moldes antigénicos en microorganismos de 
tipos muy diferentes puede ser también importante para estimular la producción 
de aglutininas normales. Desgraciadamente, los títulos de tales anticuerpos en los 
sueros humanos son tan bajos que los estudios de absorción no se pueden llevar 
a cabo de manera tan completa como sería de descar. 
































FIJACION DEL COMPLEMENTO 





de fijación del complemento, aunque técnicamente más difícil que 






ón, es una reacción serológica muy útil porque permite 
lidad en lo que se refiere al estado físico del antígeno. La titulación 
se puede llevar a cabo con el antígeno en estado soluble o en suspensión; como los 
resultados se leen por observación de una reacción secundaria, presencia o ausencia 
de hemólisis, la prueba se puede efectuar con antígenos turbios o en st 
grumos irregulares. Sin embargo, otros factores pueden excluir la fi 
plemento como técnica para la determinación de anticuerpo con ciertos antígenos. 
Algunos antígenos son impropios por sus propiedades hemolíticas o anticomple- 
mentarias; es necesario disponer testigos adecuados para descubrir estas propieda: 
des. La reacción de fijación del complemento como prueba para anticuerpos ha 
resultado de gran valor en muchas infecciones causadas por virus, bacterias. hongos 
y rickettsias, 

La reacción de fijación del complemento se basa en el uso de complemento o alexi- 
na. substancia bi presente en los sueros de animales normales que tiene la gran 
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ventaja de no ser específica. La prueba será descrita después de tratar de 
complemento y del sistema hemolític». 

Complemento. Entre 1886 y 1888 varios investigadores (von Fodor, Nutall 
otros) observaron que la sangre de animales normales gozaba del poder de matar 
ciertas bacterias patógenas. Nuttall demostró que la acción bactcricida del suero 

recién extraído podía ser destruída por calentamiento a 56? C. durante media ho: 
Buchner (1889) dió el nombre de alexina a esta substancia termolábil supuesta 
responsable de la muerte de las bacter 

Pfeiffer e Issaeff (1894) aportaron información adicional sobre el mecanismo 
de destrucción de bacterias por los líquidos orgánicos; demostraron que la inyección 
intraperitoneal de vibriones del cólera en cobayos inmunes a esta enfermedad ocasio- 
naba la muerte y lisis de los organismos. También deriostraron q inyectabao 
intraperitonealmente sueros inmunes junto con organismos del cólera en cobayos 
normales, los vibriones coléricos eran destruidos y lisados. Este tipo de lisis del 
vibrión colérico ha sido denominado fenómeno de Pfeiffer. Otros experimentos 
(Metchnikoff, 1889, 1891 1895; Bordet, 1895, 1898, 1899) revelaron que ocu 
rría el mismo fenómeno in vitro, si bien los resultados eran menos espectaculares. 
Posteriormente se comprobó que un suero inmune perdía su poder de disolver los 
organismos si era calentado o si se dejaba envejecer, pero la acción bacteriolítica 
podía ser restaurada por adición de pequeñas cantidades de suero fresco de anima- 
les normales. 

De esta observación Bordet sacó la conclusión de que eran necesarias dos subs- 
tancias para producir el fenómeno de la muerte y lisis de las bacterias: 1) uma 
termoestable, presente en el suero de los animales inmunizados, y 2) un elemento 
termolábil, presente en los sueros de los animales normales. La substancia ter. 
moestable, que Bordet denominó substancia sensibilizante, se sabe hoy que es idén 
tica al anticuerpo sensibilizante; éste, según la hipótesis unitaria, es el mismo 
anticuerpo que sensibiliza las bacterias haciéndolas susceptibles a la aglutinación 
por los electrólitos. La alexina, sin embargo, no es un anticuerpo, porque no cs 

; se encuentra en el suero de los animales normales, no aumen- 
ta después de la inmunización y se destruye fácilmente por calentamiento a tem: 
perataras que no tienen efecto deletéreo sobre el anticuerpo sensibilizante espec 

complemento, usado casi universalmente en la actualidad. designa 













































En los últimos años se han logrado grandes adelantos en el conocimiento de la 
química del complemento como resultado de las técnicas perfeccionadas para estu- 
dio de las proteínas. Desde hace muchos años se reconoció que el complemento 
podía ser fraccionado en dos componentes termolábiles -—la pieza media que puede 
separarse por la precipitación, por tratamiento con CIH diluído, con CO, o por sepa 
ón de las sales por diálisis; y la pieza distal que permanece en solución bajo 
los mismos tratamientos. Posteriormente fueron descritas dos substancias termoesta- 
bles, una sensible a las células de levadura y la otra destruída por el tratamiento 
con amoniaco. En la literatura moderna suelen designarse estos cuatro componentes 
como Ca, Cs, Cs y Cs, en donde C, es la pieza media o fracción insoluble con CO. 
C2 la pieza distal o fracción soluble con CO; Cr el tercer componente que es sen- 
e a la acción de la levadura, y Ca el cuarto componente, que es destruído por el 
amoníaco. La química de estos diversos componentes y el papel de cada fracción 
en las reacciones antígeno-anticuerpo están siendo estudiados en diferentes labora- 
torios. La revisión de Pillemer (1943) ha resumido el progreso hecho en este pro- 
blema hasta hoy. 
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No hay duda de que nuevos estudios de las actividades de los distintos componen- 
tes del complemento resultarán en un mejor entendimiento de las reacciones de inmu- 
nidad, particularmente aquellas que ocurren en el organismo animal y que deben 
Jugar parte importante en la destrucción y lisis de las bacterias. Hay también mu- 
chas diferencias entre el complemento obtenido de diferentes especies animales, 
estas diferencias se reflejan en algunas de las pruebas serológicas. Sin embargo, 
mayor claridad al exponer la reacción de fijación del complemento, éste es conside. 
rado como si fuera una sola substancia. 

El complemento solamente entra en combinación con un complejo antígeno-anti- 
cuerpo; no se produce reacción entre complemento y antígeno ni entre complemento 
y anticuerpo. En este sentido, la reacción puede considerarse análoga a los fenóme- 
nos de alutinación y precipitación ya que los complejos antígeno específico-anti- 


















ejemplo, si una mezcla de bacterias y complemento se incuba y las bacterias "se 
separan por centrifugación, el complemento permanece inalterado en el líquido que 
sobrenada. Pero si las bacterias se mezclan con el anticuerpo específico, éste no 
puede encontrarse en el líquido después de la centrifugación, Si ambos, comple 
mento y anticuerpo sensibilizante, se mezclan con las bacterias, ni uno ni otro pue- 
den ser recuperados después de separar las bacterias. 

Es la falta de especificidad del complemento la que lo hace un reactivo de tal 
valor en las investigaciones serológicas, porque puede entrar casi en cualquier com- 
binación antígeno-anticuerpo. 

Este principio se aplica para disponer la prueba de fijación del complemento, 
basada en el hecho de que a menos que el complemento sea fijado por el sistema 
particular antígeno-anticuerpo, permanece libre para entrar en una combinación 
antígeno-anticuerpo enteramente diferente. 

Fijación del complemento. La técnica de fijación del complemento comprende 
dos reacciones distintas. El primer sistema consiste en una mezcla del antígeno, com- 
plemento y el suero del paciente sospechoso de contener el anticuerpo específico 
para aquel antígeno, Después de un período de inoculación adecuado se ensaya la 
mezcla para comprobar la presencia o ausencia de complemento libre. Se le añaden 
glóbulos rojos sensibilizados, que se lisan fácilmente por el complemento. El último 
sistema se denomina sistema hemolítico; como sirve de indicador para descubrir el 
complemento libre será descrito primero, 

Sistema hemolítico. Los glóbulos rojos de los animales, así como las 
son antigénicos; estimulan la producción de anticuerpos sensibilizantes específicos 
cuando se inyectan intravenosamente suspensiones de glóbulos lavados a animales 
de diferentes especies. Fl anticuerpo antiglóbulos roj 
boceptor, por el concepto de Ehrlich, según el cual la unión del complemento y 
el antígeno se verificaba por medio de un Zwischenkorper (cuerpo intermedio). 
La mayoría de los investigadores se refieren, sin embargo. al anticuerpo antigló- 

jjos como hemolisina, para distinguirlo de los anticuerpos antibacterianos 
jos usados en la primera fase de la reacción de fijación del complemento. 
último nombre es también algo confuso porque el anticuerpo sólo hemoliza los 
glóbulos rojos en presencia de complemento. La hemolisina no es diferente de otros 
anticuerpos sensibilizantes; aglutina los glóbulos rojos homólogos cuando se añade 
a la suspensión de éstos anticuerpos suficientes. La hemolisina suele producirse en 
conejos, es relativamente estable y, si se mantiene estéril, puede conservarse durante 
años en la nevera sin cambiar de título. La glicerina se usa generalmente como con- 
servador. 
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Aunque los glóbulos rojos de la mayor parte de los animales, incluyendo al 
hombre, se pueden usar como antígeno en el sistema hemolítico, casi exclusivamente 
se emplean los de carnero en la mayor parte de laboratorios, Los glóbulos rojos de 
carnero no se hemolizan tan fácilmente por la conservación y se pueden guardar 
durante un mes o más si se recogen directamente en solución de Alsever (Alsever 
y Ainslic, 1941). Tales glóbulos rojos son suficientemente frágiles para destruirse 
con facilidad por influencia del anticuerpo y el complemento. Los glóbulos rojos, 
usados tanto para la inmunización como para la prueba, son lavados repetidamente 
con solución salina tamponada para separar las proteínas del suero. Como el com: 
plemento es relativamente inestable, se sangra a los cobayos con frecuencia y los 
sueros recogidos deben titularse inmediatamente antes de emplearlos en la reacción. 
El complemento liofilizado, que se puede obtener del comercio, es estable y tiene 
la ventaja evidente de que el suero desecado se puede disolver en la mitad del vo: 
lumen original, El suero mezclado de muchos animales se puede usar como substi- 
tuto del complemento de cobayo, pero este animal parece poseer esta substancia en 
título más alto, probablemente por su contenido relativamente alto de cada uno 
de los cuatro componentes. En ciertos sistemas antígeno-anticuerpo, el complemen- 
to de cobayo no se fija y se requiere el complemento de otros animales. Así, por ejem- 
plo, los anticuerpos humanos y eq el complemento de cobayo 
1 polisacárido del neumococo, mientras que los anticuerpos de conejo 
y cobayo fijarán el complemento de cobayo con el mismo antígeno (Horsfall y 
Goodner, 1936). Los anticuerpos humanos, sin embargo, fijarán el complemento 
humano con el material capsular, pero los anticuerpos de caballo no fijarán el com- 
plemento humano con la misma substancia (Heidelberger y Mayer, 1942). Las ra- 
zones para tales discrepancias no están claras por el momento, pero los estudios 
de química de los diversos componentes en los diferentes sueros y en las diferentes 

del problema. 
versos reactivos en 
in del complemento 
puede explicarse fácilmente por una representación esquemática. La reacción hemo- 
tica se presenta, según este esquema, en la figura 35. 

El esquema muestra que la lisis sólo ocurre cuando anticuerpo y complemento 
están presentes en la mezcla. Así, pues, la suspensión de glóbulos rojos sens 
se puede considerar como un indicador para descubrir la presencia o ausencia de 
complemento líbre; en esta forma se usa en pruebas de fij 1 complemento. 

Titulación del complemento. La unidad de complemento suele definirse como 
la menor cantidad que causa la lis 
bulos rojos sensibilizados, en condiciones determinadas de tiempo y temperatura. 
Como la lisis depende de la acción mutua del complemento y de la hemolis 
bos reactivos deben ser valorados, pero el procedimiento aceptado es mantener cons- 
tante la cantidad de hemolisina, más estable, y hacer vaciar la cantidad de suero de 
cobayo. La cantidad de hemolisina debe determinarse previamente por pruebas con 
diluciones variables de complemen 

Yn el procedimiento usual se mezcla uniformemente una suspensión al 2 por 
ciento de glóbulos de carnero lavados con la cantidad establecida de hemolisina y 
se deja permanecer a la temperatura de la habitación por 10 a 30 minutos. A por- 
ciones alícuotas de estos glóbulos sensibilizados se les añaden diluciones crecientes 
de complemento; las mezclas se ponen en baño de María a 37? C. durante 30 mi- 
inutos. La mayor dilución de complemento que produce hemólisis completa se admite 
que contiene una unidad. 
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Aunque la unidad descrita puede ser determinada fácilmente 
equipo especial, deja mucho que desear, especialmente en la té 
de fijación del complemento. El defecto principal estriba en la dificultad de obte 
ner un punto final exacto. Kolmer (1944), por ejemplo, en su técnica de titulación 
del complemento, describe la unidad como la contenida en la menor cantided de 
complemento que produce hemólisis brillante de los glóbulos rojos sensibilizados, 
pero designa como unidad completa la cantidad de complemento contenida en la 
¡ción inmediatamente inferior. Este autor recomienda e! uso de dos unidades 
completas en las pruebas serológicas habituales. El uso de dos unidades completas, 
en vez de dos unidades comunes, constituye ciertamente una técnica más conserv 
dora, porque el pequeño aumento de la cantidad del complemento empleada en el 
primer tiempo de la prueba hace menos probable obtener una reacción positiva falsa, 
pero también hace la prueba algo menos sensible. 




















Eritracito + 
sensibilizado 





Fis. 35. REFRESENTACIÓN ESQUEMÁTICA DEL SISTEMA MEMOLÍTICO. 


R, glóbulos rojos de carnero: r. anticuerpos antiglóbulos rojos de comero o hemolisina; 


£, complemente. 





En los últimos años algunos laboratorios han empleado como unidad de com 
:nto la cantidad que lisa exactamente el 50 por ciento de los glóbulos rojos 
lizados. Se determina por medio de un espectrofotómetro el porcentaje de 
producida por diversas cantidades de complemento. Si los porcentajes 
de hlemólisis se representan como ordenadas contra la cantidad de complemento aí 
dida, en abscisas, se obtiene una curva sigmoide que se aplana en ambos extremos 
y se eleva fuertemente en la parte media. Alrededor del punto del 50 por ciento de 
hemólisis, pequeñas alteraciones en la concentración del complemento causan dife- 
rencias en el porcentaje de glóbulos rojos hemolizados. En ambos extremos de la 
curva ocurre a la inversa. Por lo tanto, cabe determinar con gran precisión la can- 
tidad de complemento que produce la lisis de la mitad de los glóbulos. En la prueba 
de fijación del complemento se usan tres de estas unidades del 50 por ciento. 
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La determinación de la unidad 50 por ciento requiere aparatos costosos, gra 
cuidado en la preparación de la suspensión y en la sensibilización de los glóbulos 
rojos y personal entrenado en la técnica. La técnica detallada del método de titula- 
ción se indica en la sección de métodos inmunológicos. 

Reacción de fijación del complemento, Esta prueba, ideada por Bordet y Gen- 
gou (1901) para la demostración de anticuerpos específicos o sensibilizantes, se 
basa en el mismo princivio descrito para el sistema hemolítico, sólo que se usen 
bacterias o antígenos solubles. El procedimiento comprende dos reacciones sepa 
; la primera. que incluye el antígeno específico, el anticuerpo del suero del pa- 

el complemento; la segunda es simplemente la adición de glóbulos rojos 
izados para comprobar la presencia o ausencia de complemento libre en la 






















El primero y muy importante paso en la prueba es la inactivación del suero, ve- 
cesaría para destruir todo el complemento que pueda haber en él. Esto se logra 
por calentamiento del suero durante 30 minutos a 56? C., o durante 3 mínutos a 
63? C. El anticuerpo sensibilizante queda inalterado por este calentamiento. 

Después de la inactivación, se añaden el antígeno y el complemento; se agita 
la mezcla por sacudimiento y se coloca en la nevera o en el baño de María a 37% C.. 
tipo de fijación empleado. Son numerosas las variaciones empleadas en la 
ejecución de esta prueba; des de cada reactivo y el tiempo y temperatura 
de fijación varían de un laboratorio a otro. En general. la prueba con fij 
rante tres horas en la nevera resulta más sensible que la que emplea la fijación 
durante 30 minutos en el baño de María a 37% C. La cantidad de complemento común- 
mente usada es de dos unidades, determinadas por el método de titulación del punto 
final, o de tres unidades según el método de titulación del 50 por ciento. Los diver- 
sos reactivos y sus modos de unión se representan esquemáticamente en la figura 
36. Como se ha dicho a propósito del sistema hemolítico, el complemento sólo en- 
tra en combinación con el sistema antígeno-anticuerpo, y al final del primer período 
de incubación únicamente se fija en la mezcla que contiene antígeno y anticuerpo 
(suero positivo). El complemento queda libre si el anticuerpo está ausente (suero 
negativo). 

Como la fijación del complemento no es visible, la presen 























o ausencia de fija» 








del complemento es negativa. puesto que la presencia de comple: 
mento libre al final del primer período de incubación es prueba de que el anticuerpo 
correspondiente al antígeno empleado en la prueba no existe en el suero original. 
La ausencia de he indica reacción positiva, toda vez que el anticuerpo debe 
haber estado presente para reaccionar con el antígeno y fijar, al mismo tiempo. el 
complemento. 

En la descripción anterior de la reacción de fijación del complemento se han 
omitido los testigos para mayor simplicidad y para poner de relieve que la prueba 
«completa incluye dos rescciones inmunolóxicas. La descripción hecha ignora tam- 
bién la dilución del anticuerpo. En las titulaciones cuantitativas se ensayan va 
diluciones del suero; los detalles de la técnica se dan en la sección de métodos 
inmunológicos. En la práctica deben disponerse numerosos testigos para poder ad- 
vertir la posible introducción de errores técnicos inevitables. El material de vi 
debe limpiarse perfectamente y quedar libre de los menores indicios de substancias 
extrañas, como jabón, que influyen en la reacción. 
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Testigos. Como en la reacción de fijación del complemento intervienen dos subs- 
tancias lábiles, es decir, glóbulos rojos y complemento, cualquier factor extraño 
presente en alguno de los otros reactivos afectará los resultados de la pruel 

CONTROL DEL SUERO DEL PACIENTE. Algunos sueros son anticomplementarios, 
esto es, poseen la propiedad de inactivar el complemento. La causa de esta actividad 
anticomplementaria es desconocida; se observa más comúnmente en sueros que se 
han extraído varios días antes de ser ensayados. La presencia de sueros anticomple- 


PRUEBA DE FIJACION DEL COMPLEMENTO 











Positiva Primos tengo. Negativa 
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Adición e ds sensibilizados 


Después de la Za. incubación 





No hay lisis Lisis de los 
de los eritrocitos eritrocitos 

Fic. 36. REPnESENTACIÓN ESQUEMÁTICA DE LA REACCIÓN DE FIJACIÓN DEL COMPLEMENTO. 
A, antígeno; a, anticuerpo; R, r y C, como en la figura 35 


mentarios, al efectuar una serie de reacciones de Wasserniann, por ejemplo, es rara, 
pero ocurre con frecuen incluir un suero testigo 
de la actividad anticomplementas de fijación del complemento. 
En dos tubos se ponen cantidades iguales del suero inactivado y se sigue la técnica 
usual en las gradillas del Wassermann; cl tubo duplicado o testigo se coloca en 
la hilera anterior y el de reacción, conteniendo la misma cantidad de suero, en la 
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posterior, En algunas reacciones de fijación del complemento se especifica que «l 
1estigo contiene doble cantidad de suero que la empleada en la reacción misma. 

El testigo difiere de los tubos de reacción en que no se le añade antígeno. Si el 
suero no es anticomplementario debe producirse la hemólisis completa al final del 
segundo período de incubación, independienemente de que haya o no anticuerpos 
en el suero original. Si no aparece hemólisis en el testigo, ello indica que el suero 
es anticomplementario, puesto que la ausencia de antígeno en la mezcla excluye la 
lidad de fijación del complement mecanismo inmunológico. Cuando en 
Y tubo teaigo as obtiene tal rescción debo obtenerse otra muestre de sutro del pa: 
ciente para repetir la prueba; los resultados de la reacción en la mezcla ensayada 
no se pueden interpretar. 

Si en una reacción de Wassermann paca la sífilis se prescinde del testigo para 
poder anticomplementario, los resultados podrían ser altamente equívocos, por- 
que en ausencia de tal testigo, la actividad anticomplementaria habría de interpre- 
tarse como reacción positiva, 

Tesrico pk Anrícexo. El antígeno se prueba para la actividad anticomplementa- 
ria por ura técnica similar, pero en este caso se usan dobles cantidades de antígeno 
y las mezclas no contienen anticuerpo. Aunque algunos antígenos son anticomple- 
mentarios, los efectos suelen poderse eliminar por dilución, La dosis de antígeno 
que se ha de reacción no debe ser mayor de una cuarta parte de la 
cantidad que causa inhibición de la hemí 

Algunos antígenos no pueden ser utilizados en la rescción de fijación del com 
plemento a causa de su acción hemolítica. La actividad hemolítica se determina mez- 
clando cantidades dobles del antígeno con glóbulos sensibilizados e incubando a 
377 C. En estas condiciones la hemólisis no guarda relación con la actividad del 
complemento; toda hemólisis causada por el antígeno excluirá el uso de éste, que 
producirá una falsa reacción negativa aun cuando el suero contenga anticuerpos. 

El poder de combinación del antígeno debe determinarse empíricamente proban- 
do cierto námero de sueros positivos. 

Los otros reactivos se comprueban generalmente en la titulación preliminar del 
complemento, 

En el laboratorio serológico es de práctica usual, al efectuar las pruebas de 
Wassermann, verificar la técnica conservando sueros conocidos, positivos y negati- 
vos, e incluyéndolos al efectuar las reacciones del día siguiente. 






































BACTERIOLISINAS Y BACTERIOCIDINAS 


Aquí sólo daremos una breve exposición de estos anticuerpos, puesto que las 
ínas y bacteriocidinas probablemente son idénticas a los anti- 
cuerpos sensibilizantes. En ambas reacciones es necesario complemento para des- 
cubrir los efectos de lisis o muerte de las bacterias sensibilizadas. El fenómeno de 
Pícifíer de lisis del vibrión del cólera ya ha sido tratado en este capítulo; el meca- 
nismo de la bacteriólisis probablemente es similar, si no idéntico, a la lisis de los 
»mplemento después de la sensibilización por el anticuerpo 
espec isis es afectada, en parte al menos, por otros factores de la 
célula bacteriana misma, posiblemente de naturaleza física. En general, el vibrión del 
cólera y los bacilos gramnegativos se lisan con facilidad bajo la influencia del com- 
plemento y los anticuerpos sensibilizantes. Además, cocos grampositivos sensibilizados 
especificamente resisten a la lisis y pueden no ser destruidos por el complemento. 
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Para demostrar la acción bactericida se requiere un delicado equilibrio entre micro- 


organismos, anticuerpos sensibilizantes y complemento. Como la eficacia de la uc» 
ción bactericida suele determinarse por métodos de recuento en placa, factores como 

inuir el número de colonias incluso en ausencia de todo 
westigadores (Nei- 








habituales de laboratorio, resulta alentador para los defensores de la hipótesis 
unitaria que tales pruebas sean innecesarias. Como el organismo normal contiene 
complemento, no es aventurado suponer que la demostración de anticuerpos sensi- 
bilizantes específicos en el suero de un paciente es prueba suficiente de que están 
actuando los mecanismos más importantes de muerte y lisis pora las bacterias. 


FAGOCITOSIS 


La fagocitosis es uno de los más interesantes y complejos mecanismos emplea: 
dos por el organismo en su defensa contra las enfermedades infecciosas. En las sco- 
ciones precedentes hemos tratado ampliamente de dos substancias: el anticuerpo 
específico, y el complemento no específico; se trata de productos biológicos creados 
por el animal, que pueden aislarse de los líquidos orgánicos en forma e 
studio directo de sus efectos específicos. La fagocitosis, sin embar- 
o, requiere la acción de células vivas y los estudios correspondientes no son fáciles. 
Aunque se pueden tomar los leucocitos de la sangre para estudiar sus acciones, debe 
tenerse en cuenta que lo< experimentos ín vitro es necesario llevarlos a cabo en 
condiciones muy artificiales. Además, la capacidad para digerir agentes extraños, 
como bacterias, la poseen muchos tipos diferentes de células en el organismo. En 
este capítulo no cabe tratar los problemas generales de la actividad fagocític 

La importancia de la fagocitosís como mecanismo de inmunidad fué demostrada 
por los estudios de Metchnikoff (1901) y sus discípulos, en el Instituto Pasteur, 
Cuando éstos tenían lugar, los investigadores alemanes, bajo la dirección de Ehrlich, 
Pfeiffer y otros, estaban más interesados en las relaciones entre inmunidad y anti- 
cuerpos del suero. La competencia resultante de las dos vías de ataque del problema 
por investigadores igualmente brillantes llevó a formular dos teorías de la inmuni- 
dad, las llamadas Aumoral y celular, respectivamente. Es dudoso que los defensores 
de una y otra teoría crean en realidad que la inmunidad resulte exclusivamente de 
uno u otro de los mecanismos, pero hubo grandes diferencias de opinión en cuanto 
al mecanismo que era más importante. Metchnikoff creyó que la fagocitosis era el 
factor que regía la inmunidad; incluso sostuvo que el anticuerpo y el complemento 
derivaban de los leucocitos. Para Pfeiffer y sus colaboradores, anticuerpo y com- 
plemento eran los factores para que una infección resultase o no mortal, y la fago- 

un mecanismo secundario para eliminar las bacterias después que ya 
lido el resultado. 

La posteridad se benefició de tales discrepancias, porque los puntos en conflicto 
aportados por investigadores competentes estimuló la competencia en el trabajo. 
Hoy no hay duda de que ambos mecanismos son importantes para combatir las 
enfermedades infecciosas. En algunas, sin embargo, el mecanismo celular parece 
más vital para la recuperación; en otras, ocurre a la inversa. 
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En gran parte del trabajo efectuado en los albores de la Inmunología se usaron 
términos como virulinas o agresinas para designar substancias existentes en las bac- 
terias que tenían el poder de vencer las defensas orgánicas e impedir la fapoci 
por los leucocitos. Tales términos han sido desechados al aumentar los conocimien- 
tos relativos a la acción bloqueadora de los haptenos y al reconocimiento de que 
algunas bacterias producen substancias que son tóxicas para los leucocitos. 

Antes de estudiar el papel de los anticuerpos sensibilizantes en la fagocitosis 
debemos subrayar que otros factores, además de los anticuerpos, son importantes en 
las infecciones; tales factores, cuando tengan cierta significación, serán tratados 
en los capítulos pertinentes. 

y bacteriotropinas. El término opsonino fué propuesto por Wright 
y Douglas (1903, 1904) para designar una substancia presente en el suero fresco 
normal que actúa sobre las bacterias, de modo que se hacen más sensibles a la 
gocitosis. Dichos autores también observaron que el calentamiento del suero a 60? C. 
por 15 minutos suprimía esta propiedad. 

El efecto del calentamiento y la evidencia de que la opsonina actuaba sobre las 
bacterias y no sobre los leucocitos se puede ilustrar por el protocolo de uno de los 
experimentos de Wright.* 














MS, Promeno DEL NE sACremS ron 
Leucocitos lavados + estafilococos 12 
Leucocitos +> suero + estafilococos 20 
Leen uo, depa ados, y sais calcecos 24 

Tirador y añadido ecc 4 
ds ao tale cos 2 


Neufeld y Rimpau (1904, 1905) observaron que el suero inmune poscía tam- 
bién la capacidad de actuar sobre las bacterias y hacerlas más susceptibles a la 
fagocitosis y que tal suero podía ser calentado a 70? C. sin que desapareciese esta 
acción. A este anticuerpo termoestable estimulante de la fagocitosis le fué aplicado 
el nombre de bacteriotropina, 

Actualmente se admite que el anticuerpo que prepara a los organismos para la 
fagocitosis y que está presente en el suero normal, es idéntico a la bacteriotropina 
termoestable presente en el suero inmune, Wright y sus colaboradores han empleado 
estafilococos como antígeno en sus experimentos de fogocitosis; no hay duda que 
los sueros de individuos normales contienen pequeñas cantidades de anticuerpos 
específicos para los estaflococos como resultado de infecciones previas con este 
organismo tan ampliamente distribuido, Además, Cowie y Chapin (1907) demos. 
traron que el poder opsónico del suero normal perdido como resultado de trata- 
miento por el calor podía ser restaurado por la adición de suero fresco normal 
ido hasta el punto que su propio efecto opsónico había desaparecido. Este punto 
se ilustra por los datos de uno de sus experimentos.** 














Suero no calentado 1544 
Sol. salina 018 
Suero calentadó a 57* €. 108 
Suero no calentado (di. 1/15) 156 
Suero calentado + suero no calentado, (dil, 1/15) 1240 
Suero no calentado + suero diluido. (dil. 1/15) 1608 
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Los datos anteriores demuestran claramente que el calentamiento del suero dis- 
minuye el índice fagocítico hasta un nivel apenas superior al observado cuando la 
suspensión de bacterias se hace en solución salina, y que el suero no calentado, 
diluído al punto que su actividad opsónica casí es igual a la del suero calentado 
no diluído, puede restaurar la mayor parte de la actividad opsónica. 

Dean, en 1917, demostró que el efecto del anticuerpo inmune termoestable o bac- 
teriotropina podía ser reforzado hasta cierto punto por adición de pequeñas canti- 
dades de suero normal diluido obtenido recientemente, 

Era evidente que la función del suero normal diluída era suministrar complemen: 
to a la merca, y dehido a la proporción inversa entre la cantidad de comple- 
mento y la de anticuerpo incluída en el complejo antígeno-anticuerpo-complemen- 
to, el efecto reforzador del complemento era mucho mayor con las concentraciones 
bajas de anticuerpo. Ward y Enders (1933) demostraron que el complemento te- 
nía acción aceleradora sobre la fagocitosis, Así, en un experimento con neumococos 
muertos por el calor, al final de una incubación de dos horas se encontró un pro- 
medio de 3 diplococos por leucocito en las mezclas que sólo contenían bacterias y 
anticuerpo, mientras que el promedio encontrado en las mezclas que contenían hac» 
terias, anticuerpo y complemento era de más de 14 diplococos. AL final de una in- 
cubación de acho haras se encontraron en ambas preparaciones promedios de uros 
14 diplococos por leucocito. En este experimento los autores usaron como fuente de 
complemento suero no calentado diluido al 1/32; el antígeno fué diluído al 1/123. 
Los autores señalaron que este efecto del complemento no podía demostrarse sin 
emplear dosis óptimas de antisuero, puesto que una concentración demasiado fuerte 
de anticuerpo produciría tan rápida fagocitosis que el efecto del complemento pasa- 

a inadvertido. 

En el mismo trabajo, Ward y Enders ofrecían pruebas convincentes de que 
el anticuerpo vensibilizante responsable de ia fagocitosis es idéntico al que precipita 
y mata las bacterias. Su técnica experimental contribuyó indudablemente a dar gren 
valor a sus resultados; todo el que estudie problemas de fagocitosis debe consl- 
tar esta publicación. Los datos siguientes, extraídos de la tabla VII del artículo que 
comentamos, ilustra la acción bloqueadora del carbohidrato soluble específico 
impedir la sensibilización u opsonización de las bacterias. Los mejores resultados 
se obtuvieron con un antisuero de neumococo de tipo II, usado en dilución de 1/32 
junto con suero inmune calentado, leucocitos lavados y neumococos de tipo 1 










































coxcesrrución pe Néx. DE xaumococos br 
Dizución pez arrsuEo. aroma ros Tiro 1 PACOcIrADOS. 
"spiciricos ron 50 CLAS 
ve o s. 
Ya Two Lao 36 
ez Tipo 11: 1/00 5 
ye Tipo UL. 1/800 03 
Sin suero 0 e 


De los datos anteriores resulta evidente que el polisacírido soluble específico 
agregado a la mercla inhibe la fagocitosis por combinarse con el anticuerpo sensi- 
bilizante homólogo e impedir así la sensibilización de los neumococos. Como el 
anticuerpo no se puede diferenciar del anticuerpo sensibilizamte, cabe concluir que 
Ja precipitina es idéntica a la opsonina. 

Experimentos similares fueron llevados a cabo por los mismos autores para pro- 
bar el efecto bactericida de la sangre desfibrinada contra los neomococos. Así, 05 
es. de sangre normal de un individuo mataron 70000 neumococos de tipo 1, 40.000 
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de tipo II y 4.000 de tipo III. Este efecto bactericida podía eliminarse específica- 
mente para cada uno de los organismos añadiendo a las mezclas diluciones entre 
1/800 y 1/1 600 del carbohidrato específico. A este respecto es interesante notar que 
la sangre de un segundo individuo mataba a los neumococos de tipo II y tipo 1!I, 
pero no tenía acción contra los organismos de tipo 1. Estas diferencias en el conte- 
nido de anticuerpo de dos individuos normales sugieren que los anticuerpos bacte- 
ricidas y opsonizantes, o anticuerpos sensibilizantes, presentes en sus sueros, debían 
su existencia a contactos previos con los neumococos correspondientes, 

En este trabajo también se aportan pruebas de un segundo anticuerpo específico 
de tipo que reacciona con otro constituyente del neumococo; lo hemos omitido aquí 
por no ser pertinente. 

Estamos de acuerdo con Ward y Enders en que el término bacteriotropina 
debe ser abandonado en favor del término opsonina que tiene la prioridad. Opso- 
nina, sin embargo, designa el anticuerpo termoestable o anticuerpo sensibilizamte 
y no debe utilizarse en su sentido primitivo de anticuerpo termolábil encontrado en 
el suero normal, 

Los estudios de fagocitosis se han hecho con muchos otros organismos, pero en 
general, los resultados son difíciles de valorar por las diferencias en las técnicas 
empleadas. Además, es necesario subrayar que todas las técnicas efectuadas in vitro 
para medir la fagocitosis, lo son en condiciones tan artificiales que es peligroso 
interpretar los resultados con demasiado rigor en términos de infección e inm 
dad, Wood y sus colaboradores (1946) han señalado recientemente que la fagoc 
sis de neumococos tiene lugar en los tejidos animales en ausencia de anticuerpo y 
aun en presencia de un exceso de antígeno. El no haberse observado esto en las 
preparaciones ín vitro pone de manifiesto las graves deficiencias de técnica de este 
po, pero no altera el hecho de que la sensibilización de las bacterias las hace más 
susceptibles a la fagocitosis en el organismo 

El mecanismo físico implicado en la captación de las bacterias u otras substan- 
cias extrañas ha sido estudiado por Fenn (1922) y Mudd y col. (1930); quienes se. 
interesen en el problema deben consultar estos trabajos. 




















REACCIONES SEROLOGICAS PARA LA SIFILIS 


Hay ciertas peculiaridades en las pruebas serológicas empleadas pare 
tico de la sífilis que j hc 
necesario emplear un antígeno no específico, el anticuerpo o reagina, como es llama- 
do por muchos sifiliógrafos, puede ser considerado como un verdadero anticuerpo 
izante; se origina por la presencia de la ica en el organismo. 
Como Treponema pallidum no se puede cultivar fácilmente, es una suerte que se 
pueda emplear para esta importante prueba un antígeno no específico. 

Dado que la sífilis es una infección crónica, los títulos de anticuerpos no se elevan 
y disminuyen tan intensa y rápidamente como en el caso de las enfermedades infeccio- 
sas más agudas. Como resultado de la combinación de los dos factores, no especifi- 
cidad del antígeno y títulos relativamente bajos de anticuerpos, el desarrollo de 
una buena reacción para la sífilis ha sido intentado por numerosos serólogos. De 
hecho, se requiere un equilibrio muy delicado, porque si se emplea un antígeno 
demasiado sensible hay peligro de obtener falsas reacciones positivas con sueros 
normales, y, por otra parte, el uso de antígenos menos sensibles impide obtener 
reacciones positivas en sueros de título bajo. 
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En los esfuerzos para evitar las dificultades arriba citedas, muchos laboratorios 

han atacado el problema, empleando cada investigador alguna modificación pas 
cular de técnica intentando desarrollar una reacción más satisfactoria, Estas reac- 
ciones, conocidas por los nombres de Kahn, Kline, Mazzinni, Kolmer, Hinton, Eagle 
y otros, sólo representan una pequeña fracción del total de pruebas ideadas. Debe 
subrayarse que el éxito obtenido con cada una de ellas depende en alto grado de 
la experiencia que se tenga con la técnica particular. Así, por ejemplo, un indivi- 
duo que esté entrenado en efectuar un tipo determinado de reacción obtendrá los 
resultados más dignos de confianza si usa, a este efecto, la técnica con la cual está 
familiarizado. 
Wassermann y sus colaboradores (1906), quienes desarrollaron la primera 
ción de fijación del complemento para la sífilis, emplearon una técnica de fi 
del complemento en la cual el antígeno era un extracto preparado de hí 
feto muerto de sífilis congénita. En tal caso, el higado está literalmente abarrotado 
de espiroquetas y, a falta de cultivos de este organismo, la elección de tal Órgano 
como fuente de material antigénico era absolutamente tógica. Marie y Lev 
(1907) demostraron, sin embargo, que los extractos de hígados normales daban 
resultados tan buenos como los sifilíticos. Porges y Meier (1908) demostraron que 
el antígeno se hallaba en la frac 12 soluble en alcohol e insoluble en ace- 
ona de los lipoides tisulares. 

Al presente todos los antígenos están compuestos esencialmente de extractos de 
para uso en las dife- 
rentes reacciones antes citadas, varían según el caso. Recientemente, Pangborn (1941, 
1942, 1944) ha extraído un fosfolípido denominado cardiolipina; parece que esta 
substancia será el mejor antígeno para uso tanto en las reacciones de fijación del 
complemento coro en las de floculación para 

La fijación del complemento o “reacción de Wassermann” para la sífilis se Neva 
a cabo como indicamos al tratar de la fijación del complemento. En muchos la- 
boratorios sólo se ensaya el suero no diluido, y los resultados se leen como 1', 2, 
3', ó 4, según el grado de hemólisis observada después dei segundo período de incu- 
bación. Las titulaciones cuantitativas suelen efectuarse empleando diversas diluciones 
de suero en la forma descrita por Kolmer (1944). Wadsworib, Maltaner y Maltaner 
(1938) han preconizado un método de titulación del complemento fijado por los 
sueros sifilticos. 

Las reacciones de floculación para la sífilis se pueden considerar. como pruebas 
de precipitinas modificadas, sólo que después que el antígeno soluble en alcohol 
es tratado con colesterol y lecitina para lograr sensibilización y dispersión, el mate- 
rial se convierte en una suspensión. Las cantidades óptimas de colesterol y lecitina 
para usarlas con cardiolipina en las reacciones de floculación para la sífilis han sido 
investigadas por Brown (1946); son diferentes de las que resultaron óptimas para 
las reacciones de fijación del complemento (Maltaner y Maltaner, 1945). 

El problema de mejorar las diversas pruebas serológicas para la sífilis ha sido 
vigorosamente atacado desdé el comienzo de la segunda Guerra Mundial, cuando 
se comprobó la producción de falsas reacciones positivas en afecciones como el 
paludismo y otras e incluso después de inmunizaciones activas como la vacunación 
para la viruela. Como resultado de las investigaciones efectuadas por diversos gru- 
pos de químicos y serólogos, se ha obtenido enorme cantidad de información y no 
hay duda que, en un futuro próximo, las reacciones serológicas para la sífilis recién 
desarrolladas, mejores que las ya conocidas, serán empleadas en la mayor parte de 
los laboratorios de Estados Unidos. 
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ISOAGLUTININAS 





utilizando para tratar muchas afecciones médicas y quirúrgicas. Sin embargo, es 
de la mayor importancia determinar correctamente el tipo de sangre antes de in- 
yectarla a un paciente, por el peligro de una reacción grave si se admini 

de tipo incompatible. 

Landsteiner (1901), quien primero reconoció que la sangre de individuos nor- 
males era inmunológicamente diferente, clasificó la sangre de 22 individuos en tres 
tipos diferentes, La existencia de cuatro tipos distintos de sangre humana fué esta- 
blecida independientemente por Jansky (1907) y Moss (1910). Con frecuencia se 
1 éstos como los grupos clásicos y se designan por el sistema de clasificación 
internacional, o sea, O, A, B y AB; las letras mayúsculas significan el antígeno pre- 
sente en los glóbulos rojos. 

Los anticuerpos a y b (referidos en la literatura hematológica como anti-A y 
anti-B) que reaccionan con los correspondientes antígenos A y B pueden aglutinar 
una suspensión de glóbulos rojos que los contengan y, en presencia de complemento, 
también pueden lisar los glóbulos rojos. Las reacciones transfusionales hemolíticas 
«que resultan de la administración de sangre incompatible son causadas por la lisis 
de los glóbulos rojos dentro de los rasos. 

Los antígenos A y B están presentes en los líquidos y tejidos del organismo, 
como pelos, líquido cefalorraquideo y saliva, así como glóbulos rojos, por lo que 
se puede determinar el tipo de sangre de una persons por métodos de absorción 
sensibles usando, sueros sanguíneos humanos que contienen títulos altos de anticser- 
pos específicos a o D, o con sangre de conejo que contenga estos anticuerpos como 
resultado de inmunizaciones ficas con los correspondientes antígenos. En esta 
forma ha sido posible determinar el tipo de sangre de un indi 
antígeno de la saliva en il 

Los tipos esperíficos son heredados directament 
sente en tuno de los padres para que aparezca en el niño. La determinación de grupos 
sanguíneos ha sido utilizada extensamente en casos de paternidad discutida, pero 
debe señalarse que sólo es significativa como prueba de exclusión, 

Los anticuerpos se forman, al parezer, en condiciones naturales, y se desarrollan 
en los primeros meses después del nacimiento. En los grupos sanguíneos clásicos. 
el suero suele contener los anticuerpos correspondientes al antígeno ausente, si bien 
en títulos variables. Así, un individuo AB no podría poscer anticuerpos ni a ni 6, 
puesto que la sensibilización de sus propios glóbulos sería incompatible con la vida. 
De igual forma un individuo A puede poseer anticuerpos 5, un individuo B puede 
poscerlos a, y una persona del grupo sanguíneo O suele tener ambos anticuerpos a 
y b en su suero, 

En la transfusión sanguínea, lo mejor es inyectar sangre del mismo tipo. Sin 
embargo, cuando esto no es posible, se puede dar sangre de tipo O si no hay incom- 
patibilidad del factor Rh. Por esta razón los individuos O suelen llamarse donadores 
“universales. Aunque el suero de un individuo O contiene los anticuerpos a y 5, se 
van diluyendo por la lenta administración de la sangre del donador, de manera que, 
generalmente, resultan insuficientes para sensibilizar los glóbulos del receptor de 
los tipos A, Bo AB. Por el contrario, el individuo del grupo O no puede reci- 
bir sangre de ningún otro tipo que no sa el O porque su suero contiene anticuerpos 
los glóbulos del donador son sensibilizados inmediatamente de entrar en su cir- 
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culación, hemolizándose. Por motivo similar el individuo AB es receptor universal, 
porque no posee anticuerpos en su suero. 

Los antígenos M, N y P, que se pueden demostrar por inyecciones en conejos 
(Landsteiner y Levine, 1929), no son importantes en las transfusiones de sangre 
puesto que los anticuerpos correspondientes m, n y p no existen en la sangre nor- 
mal, Estos antígenos, como los A y B, son hereditarios; no hay relación entre los 
antígenos M, N y P y los A y B. Estos antígenos han tomado gran importancia en 
problemas relacionados con la investigación de la paternidad. 

Los avances más significativos en las transfusiones sanguíneas y en ciertas 
enfermedades clínicas han resultado del descubrimiento por Landsteiner y Wiener, 
en 1941, del antígeno Rh. El factor Rh fué denominado así por haberse descubierto 
primero en los glóbulos rojos de los monos Rhesus. Los individuos cuyos glóbulos 
rojos contienen antígeno Rh son designados Rh positivos; aquellos cuyos glóbu- 
los rojos carecen del antígeno son Rh negativos. El 89 por ciento de los americanos 
blancos, el 90 por ciento de los negros y el 99,5 por ciento de los chinos son Rh 
positivos. Este factor es importante por su capacidad inmunizante; se ha demostra- 
do que los anticuerpos del factor Rh causan reacción en individuos Rh negativos 
que previamente han recibido transfusiones con sangre Rh positiva. Más dramática 
es la situación cuando está estimulada la formación de anticuerpos en una madre 
Rh negativa durante el embarazo. Esto sólo ocurre cuando el feto es Rh positivo 
como resultado de genes heredados de un padre Rh positivo. El niño puede sufrir 
eritroblastosis, y morir in utero. 

La determinación del tipo Rh es más complicada que la determinación de los 
jos, en especial porque hay varios antígenos Rh de dife- 
Como las técnicas están sucediéndoso rápidamente, se 
ratura corriente para conocer el método mejor. Muchos 
cuadros clínicos peculiares están siendo ahora reconocidos como resultados de in- 
munización Rh. 

Desde el descubrimiento del antígeno Rh, se han demostrado dos tipos de anti- 
cuerpos Rh en los sueros de individuos Rh negativos sensibilizados, Un anticuerpo 
aglutina los glóbulos rojos rápidamente en solución salina, el otro requiere la pre- 






























sencia de albúmina para aglutinar los glóbulos Rh positivos. El anticuerpo que 
en solución salina es el anticuerpo completo, referido algunas veces como 


ina en presencia de albú- 
mina es Namado anticuerpo bloqueador o “anticuerpo hiperinmune”. Debe consul- 
tarse la literatura corriente para los nuevos estudios sobre este tipo de anticuerpo 
descubierto. 

No se han encontrado anticuerpos para factor Rh fuera del embarazo. 

Los antígenos Rh se heredan como los otros antígenos de la sangre. Para in- 
formación adicional sobre isoaglutininas, factores Rh y anticuerpos bloqueadores 
deben consultarse los libros de Wiener (1943) y Potter (1947). 
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CAPITULO XVI 


HIPERSENSIBILIDAD 


Hipersensibilidad es un término general que se usa para designar el estado de 

al o de un indivídeo en el cual la introducción de una substancia causa una 
que aquella que seguiría a la introducción de igual cantidad 
en un animal normal. Hay muchos tipos de hipersensibilidad 
y los tipos de reacción son completamente diferentes, no solamente según las dife 
rencias entre las especies animales y entre los individuos, sino también según la 
naturaleza del antígeno y las circunstancias que acompañan a su introducción en 
el animal. En muchos casos el desarrollo de hipersensibilidad en un organismo 
es parte importante del cuadro clínico de vna enfermedad infecciosa. En otros, los 
iduos sufren intensamente por trasternos como fiebre del heno y asma, debido 
lidad para substancias como pelo de gato, ambrosía y otras com- 














¡mente se han introducido en la literatura numerosos términos para 
describir las diversas formas de hipersensibilidad y no hay acuerdo unánime en 
cuanto a la interpretación adecuada de tales términos. Según algunos investigadores, 
la palabra anafilaxia sólo debe usarse para describir lo que ocurre después de la 
administración de antígenos en animales sensibilizados específicamente y en cor 
ciones experimentales en el laboratorio; el término alergia debe aplicarse única- 
mente a las reacciones de tipo hipersensible que ocurren en el hombre. El hombre, 
sin embargo, presenta una amplia variedad de reacciones, algunas de las cuales 
parecen estar relacionadas con el tipo anafiláctico observado en los animales; para 
éstas se ha propuesto el término atopia. 

El término alergia, que significa simplemente “reacción alt 
los clínicos para designar procesos como fiebre del heno, urticaria, 
sías para drogas y 











/*, se usa por 
asma, idiosinera- 
imentos, y otros. El bacteriólogo, por otra parte, cuando se 
encuentra con la palabra alergia, suele pensar primero en la hipersensibilidad que 
se desarrolla para las bacterias como resultado de la infección y que produce un 
tipo de reacción totalmente diferente del que se ve en las llamadas alergias clínicas. 

El problema de la hipersensibilidad en el hombre es extraordinan 
plejo y no se presta a estudios experimentales, puesto que la producci 
cial de hipersensibilidad, diferente de la inmunidad, no es ni deseable ni justi- 
ficable. Es necesario, por lo tanto, recurrir a la experimentación animal para ob- 
ener datos concernientes a los posibles mecanismos de las diversas reacciones; 
pero no consideramos adecuado establecer una división arbitraria como la que limita 
«el término anafilaxia a las reacciones producidas en los animales, y el término aler- 
gia al estado de hipersensibilidad que ocurre naturalmente en el hombre, 

Aquí el problema de la hipersensibilidad será presentado describiendo dos tipos 
principales de hipersensibilidad, a saber, la anafilaxia y la hipersensibilidad bac- 
teíana, como han sido producidas en los animales. Se intentará interpretar algunos 

¡ca médica cuando la hipersensibilidad se ha 
desarrollado espontáneamente, o sea, en forma no dirigida. 
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HIPERSENSIBILIDAD EN LOS ANIMALES 


La hipersensibilidad, en cuanto se produce experimentalmente en los animales, 
puede subdividirse en dos tipos principales. El primero que vamos a estudiar es el 
tipo anafiláctico caracterizado por una reacción violenta que ocurre pocos minutos 
después de la inyección de un antígeno a un animal previamente sensibilizado y 
que da lugar a espasmo de los músculos lisos, intensos cambios vasculares y otros 
efectos que pueden acabar en la muerte. El segundo tipo difiere del tipo anafiláctico 
en que la inyección del antígeno produce una reacción mucho más lenta; se carac» 

riza por la muerte de las células tisulares en el sitio de la inyección, Esta última 
forma de hipersensibilidad se denomina tipo bacteriano de hipersensibilidad o aler- 
gia bacteriana, 

Ambos tipos de hipersensibilidad resultan de la interacción antígeno-anticuerpo, 
pero los tipos de respuesta son tan diferentes que deben ser considerados como fo- 
'nómenos completamente distintos, 

Anafilaxia, La muerte ocasional de un animal inmune, consecutiva a la inyec- 
ción de una pequeña cantidad de antígeno, ya fué observada por algunos de los pri- 
meros investigadores, pero se atribuyó poco significado al fenómeno, hasta el 
trabajo de Richet y sus colaboradores (Portier y Richet 1902; Richet 1907), Tra» 
bajando con actinocongestina, extracto tóxico de los tentáculos de Actinia y mitilo- 
congestina, tóxico de ciertos moluscos, se observó que los perros que se habían re- 
cuperado de una inyección de la toxina morían si se les inyectaba un tiempo 
después la toxina, aun cuando la dosis usada para la reinyección fuera menor que 
la requerida para producir un efecto observable en los perros normales. 

Por este tiempo, Theobald Smith observó que los cobayos sucumbían a las in- 
yecciones de toxina y antitoxina diftérica si los intervalos entre las inyecciones se 
espaciaban demasiado. Esta reacción, referida con frecuencia como “fenómeno de 
Thcobald Smith”, fué estudiada extensamente por Otto (1907). Rosenau y Anderson 
(1906, 1907) investigaron la reacción consecutiva a las inyecciones de suero de 
caballo en cobayos sensibilizados para suero de caballo y demostraron su especifi- 
cidad comprobando que las inyecciones de suero de animales que no fuesen caballos 
no producían la reacción en tales cobayos. 

Las reacciones anafilácticas en el conejo fueron estudiadas primero por Arthus 
(1908), quien describió las reacciones locales y generales en estos animales y ob- 
servó que el tipo de reacción dependía de la dosis y del sitio de inyección del antí- 
geno. La reacción local se conoce como “fenómeno de Arthus". 

La mayor parte de la información concerniente al mecanismo de la sensibiliza: 
ción anafiláctica se ha obtenido por estudios en conejos, perros y cobayos, aunque 
el fenómeno ha sido observado en otros animales. Los intentos de sacar conclusi 
nes generales de los efectos obtenidos en diferentes animales han dado lugar a nu- 
merosas controversias acerca d> los factores que intervienen en la producción del 
choque anafiláctico, 

Anafilaxia en el cobayo. El cobayo es probablemente de los 
ratorio más fáciles de sensibilizar y de tener choque. La sensibiliza 
lograr casi con cualquier antígeno, aunque en la mayor parte de los experimentos 
se han usado substancias solubles altamente antigénicas, como albúmina de huevo 
o suero de caballo. La sensibilización se puede lograr activamente, por inyección 
del antígeno, o pasivamente, por inyección del suero de otro animal que contenga 
anticuerpos especificos para el antígeno en cuestión. Los cobayos se pueden sensi- 
bilizar fácilmente por una sola inyección de un antígeno como suero de caballo en 
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dosis de 0,1 a 1,0 c:c, Rosenau y Anderson lograron sensibilizar un cobayo con una 
dosis de 0,000001 c.c. de suero de caballo, 
El choque anfilicico en cobayos sensibilizados activamente sólo se puedo pre. 





sesañiliznto de antígeno, Es cobayos seraibilizados pasivamente puede produime 
el choque tan pronto como haya salido de la circulación antígeno suficiente y se haya 
a las células de los tejidos. Las relaciones de tiempo se pueden apreciar mejor 
después de estudiar el cuadro clínico del choque en estos animalos y los experimen- 














izados, el choque se produce de manera más constante 
cuando la dosis desencadenante del antígeno se inyecta intravenosamente. Se puede 
producir el choque en los animales por inyecciones intraperitoneales; 

se requieren dosis mayores y el efecto no se produce con tanta 

Antes de un minuto después de haber administrado la inyecei 
jal se vuelve intranquilo, el pelo se eriza; con frecuencia se rasca su nariz y 
estornuda. Puede haber descarga de heces y de orina, El cobayo puede dar algunos 
saltos espasmódicos, signos más claros de dificultad respiratoria y, en casos graves, 
morir en crisis convulsiva, esforzándose literalmente para respirar. El corazón con- 
tinúa latiendo algunos minutos después de detenerse la respiración; si se autopsia 
al animal inmediatamente, se encuentran los pulmones distendidos por aire. Los 
síntomas del choque anafiláctico en los cobayos nunca se retrasan más de 10 mi- 
nutos. Algunos animales mueren a los dos minutos después de la inyección del an- 
tígeno. 

Si el animal en choque no muere, se hace temporalmente refractario y ro pre- 
senta ningún síntoma de choque si se inyecta con antígeno, aun en grandes dosis. 
Este período refractario usualmente dura varias semanas; durante este intervalo se 
dice que el animal está desensibilizado, 

El mecanismo fisiológico del choque en el cobayo fué explicado por Auer y 
Lewis (1909, 1910), quienes demostraron que Ja dificultad respiratoria era debida 
a broncoespasmo que no se podía prevenir por la sección del vago o de otros ner. 
vios. Dale (1912) verificó este punto y demostró que el espasmo se podía producir 
por perfusión del antígeno a través de los pulmones extirpados de los cobayos sen- 
sibilizado: 

Un gran adelanto en el estudio de la anafilaxia se hizo después de la introduc- 
ción de la técnica de Schultz-Dale, que permitió la observación directa de la reace 
del músculo liso sensibilizado al contacto con el antígeno. Schultz (1910) estudió las 
contracciones de segmentos de intestinos de los animales sensibilizados; Dale (1912) 
mejoró la técnica usando trompa uterina de cobayo virgen. 

La técnica consiste ese separar una de las trompos uterinas de un 
cobago virgen, sujetando una pinza y atando el otro a una palanca 
que registre la contracción en un cilindro ahumado en movimiento, El segmento 
uterino se suspende en solución de Locke o de Ringer y las substancias a probar 
se añaden a voluntad. 

La técnica de Schultz-Dale, ampliamente utilizada en los estudios de Dale y sus 
colaboradores, Weil y otros, estableció un número de hechos importantes para la 
comprensión del mecanismo de la anafilaxia, Se demostró, por ejemplo, que el efecto 
podía ser producido por dosis extremadamente pequeñas de antígeno, Dale y Hart- 
ley (1916), publicaron que la contracción de la trompa uterina sensibilizada al 
suero de caballo se producía añadiendo 1 e: de dilución al 1 por 10.000.000 de suero 
de caballo al baño que contenía 150 c.c. de solución. Muchos de los hechos previa- 
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mente descritos a base de experimentos en animales fueron confirmados por este 
método. La especificidad de la reacción fué comprobada observando que las con- 
tracciones uterinas sólo ocurrían cuando se añadia el antígeno homólogo. Ade 
más, después que un segmento uterino se había contraído como resultado de la 
timulación por un antígeno y se había relajado a la longitud original, no respo 
a un segundo contacto con el antígeno, indicando que había sido desensibilizado. 
Que el músculo en sí no estabe dañado, se comprobó por la típica contracción pro- 
ducida por adición de histamina al baño, 

Probablemente los hallazgos más significativos que resultaron del uso de la 
técnica de Schultz-Dale fueron los que demostraron de manera concluyente que para 
obtener la reacción del anticuerpo debe estar unido a la célula animal. Estas obser- 
vaciones también subrayaron las relaciones de tiempo, tan importantes en la ana 
filaxia. Se demostró que el músculo se contraía al añadir antígeno, incluso si el 
útero había sido perfundido cuidadosamente con solución de Ringer para separar 
todos los indicios de sangre. La perfusión se podía llevar a cabo antes o después de 
extirpar el útero, El útero también podía ser separado del cuerpo de un cobayo 
normal y sensibilizado pasivamente por perfusión con antisuero, En este caso, la 
perfusión había de ser ejecutada por lo menos cuatro o cinco horas antes para que 
se pudiera obtener la respuesta del útero a la adición del antígeno, reafirmando 
que el anticuerpo debe estar unido a las células para que la reacción se pueda pro- 
ducir. 

El cuadro clínico del choque en los cobayos siempre es el mismo, independien- 
temente del antígeno empleado. El hecho más significativo es la respuesta violenta 
del animal cuando el antígeno específico lega al contacto con su anticuerpo homó. 
logo fijado previamente a las células del organismo. La reacción predominante del 
cobayo es la contracción violenta de los músculos lisos, aunque hay efectos circu- 
latorios secundarios. La similitud del cuadro del choque y el producido por la his- 
tamina fué observado muy pronto; se ban efectuado cierto número de investigacio- 
nes con el propósito de determinar si la reacción antígeno-amticuerpo que tenía 
lugar en las células liberaba histamina. Code (1939) demostró que la sangre de 
los animales anafilácticos contenía mucha más histamina que la de los animales 
normales; se observaron proporciones tan altas como 13/1. Recientemente se ha 
intentado obtener un anticuerpo para la histamina; se consideraba que un anticuer- 
istamina debería proteger contra el choque combinándose con la histamina 
a medida que sería liberada (Fell, Rodney y Marshall, 1943). Como la histamina 
o es antigénica tenía que inyectarse con histamina-azoproteina, Coffin y Kabat 
(1946) inmunizaron coboyos con la histamina conjugada, pero los animales su- 
cumbieron de choque histamínico cuando la droga fué inyectada después. Los ani: 
males inmunizados con esta substancia, sin embargo, eran mucho menos sensibles 
al choque inducido por inyección de albúmina de huevo cristalizada en enimales 
sensibilizados pasivamente. Estos autores hicieron la observación interesante de que 
resultaba una protección contra el choque igualmente buena por inmunización de 
los animales con una mezcla de suero humano y un coadyuvante que no contenía 
hitamina-azoproteína. Señalaron, sin embargo, que posiblemente se podían pro- 
ducir anticuerpos contra la histamina casi con cualquier proteína extraña, por su 
contenido en histidina. 

Anafilasio en el conejo. Los conejos son más difíciles de sensibilizar que los 
cobayos; suelen requerir varias dosis de antígeno. El cuadro dei choque generaliza- 
do, producido por inyección intravenosa de antígeno al anima! sensibilizado, es por 
completo diferente del que se observa en el cobayo. No hay síntomas respiratorios, 
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el animal se colapsa, hay emisión de orina y heces, y después de algunas crisis con- 
vulsivas, muere. La autopsia muestra dilatación extrema de la parte derecha del 
corazón; Coca (1919) demostró que era debida a la constricción de las ramas de la 
arteria pulmonar, que originaba dilatación y el subsiguiente desfallecimiento del 

Se han observado en el conejo anafiláctico otros fenómenos distintos de los es- 
pasmos vasculares tales como disminución de la cosgulabilidad sanguínea y di 
mución en el número de leucocitos de la sangre periférica. Webb (1924) había 
descrito la acumulación de leucocitos en los capilares de la circulación pulmonar; 
Dragstedt, Ramírez y Lawton (1940) comprobaron que los leucocitos desaparecían 
rápidamente de la sangre que había sido mezclada con antígeno y perfundida por 
los pulmones sensibilizados, 

Las relaciones de tiempo en el choque anafíláctico en el conejo, son tambi 
diferentes de las observadas en el cobayo. De hecho los conejos sufren más fácil- 
mente el choque cuando el título de precipitina del suero es alto, lo cual está en 
contraste evidente con las observaciones hechas sobre los cobayos, en los cuales se 
observó que el anticuerpo circulante en realidad protegía al animal del choque. 
Friedemann (1909) y Scott (1911) habian observado, que no era necesario un pero: 























entre el conejo y 

/o y las circunstancias en las cuales ocurre el choque, han sido estudiadas 
por Dragstedt, cuya excelente revisión publicada en 1941 deberá ser consultada para 
demostración de que los lev circulantes constituyen la fuente de la histamina 
en el conejo. 

La inyección subcutánea de antígeno en conejos sensibilizados produce edema 
e infiltración que puede acabar en gangrena. Esta reacción, llamada “fenómeno de 
Arthus"”, es extremadamente difícil de producir en el cobayo o en el perro (Opie, 
sido descrita en el hombre. Opie también demostró que la intensidad 
era proporcional al título de precipitina del suero y creyó que de- 
pendía de la formación de un preci 
mación, La necrosis local, sin embargo, se puede explicar por la intensidad de la 
reacción vascular local, como indicaron Rich y Follis (1940), quienes demostraron 
en el conejo que los tejidos no vasculi izados, como la córnea, 
no se afectaban por el contacto con antígeno. También puede influir en el fenómeno 
la acumulación en los tejidos de leucocitos cargados de histamina, como señ 
Dragstedt. 

Anafilaxia en el perro. Los sintomas anafilácticos en el perro son: debilidad y 
colapso, después de vómitos y expulsión de orina y heces, El cuadro en la necrop- 
sia es li gestión de las vísceras abdominales con enorme aumento de volumen e 
ingurgitación del hígado. Manwaring (1911) demostró que el choque agudo en los 
perros se podía prevenir por la exclusión operatoria del hígado. El perro también 
presenta otros trastornos, como intensa reducción en la coagulabilidad de la sangre. 
Los numerosos estudios sobre concentraciones de histamina y heparina en perros 
anafilácticos han sido revisados por Dragstedt (1941). 

Reacciones anafilécticas, Las personas y otros materiales, como coloides orgá- 
nicos y sueros tratados con diversas substancias para hacerlos tóxicos, pueden causar 
síntomas que semejan el choque anafiláctico cuando se inyectan intravenosamente 
en los animales. Las reacciones anafilactoides no deberán confundirse con la 
laxia verdadera, puesto que ésta es sola y estrictamente una reacción de antígeno 
y anticuerpo. 
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Anafilaxia e inmunidad. Aunque hay diferencias de o) 
mecanismos que intervienen en la anafilaxia, no cabe duda de que resulta de la 
unión del antígeno y el anticuerpo en un animal. Para producir el choque, 
bargo, el antígeno, en dosis relativamente grandes, debe reaccionar con el a 
en un corto periodo de tiempo y liberar suficiente histamina o una subst 
lar. Por cuanto se sabe, no hay diferencia esencial entre los anticuerpos producidos 
por inyección de un antígeno anafiláctico y los originados en respuesta a los antí- 
geros bacterianos ordinarios. Sin embargo, el choque no tiene lugar después de la 
inyección intravenosa de bacterias integras, porque los antígenos no se liberan de 
la célula bacteriana con bastante rapidez para que quede suficiente antígeno que 
cause la reacción. Sin embargo, se ha comprobado que algunos extractos bacteria- 
nos solubles obtenidos de cultivos inyectados a los animales sensibílizados producen 
choque. 

Como se ha indicado en un capítulo anterior, la inmunidad es un estado extre- 
madamente complejo en el cual los anticuerpos juegan importante papel. Sin em- 
bargo, ya indicamos que el médico debería interpretar los hallazgos serológicos en 
lo que se refiere al paciente y su enfermedad, sin considerar la producción de anti 
cuerpos exclusivamente como un mecanismo de inmunidad. Los datos presentados 
en este capítulo demuestran que la formación de anticuerpos puede dar Jugar a un 
estado de sensibilidad extrema para un material enteramente innocuo, estado que 
cabe interpretar como inmuni 














































el cobayo. Se han 
drían en la desensi 
ticuerpo anafiláctico, pero tal punto de vista es insostenible en vista de la desen- 
xación que ocurre en el útero del cobayo inmediatamente después de la contrac- 
ción producida por.la introducción del antígeno. Los cobayos que se restablecen 
después de un choque grave, no son sensibles a nuevas dosis de antígeno hasta varias 
semanas después, en cuyo tiempo no sólo son tan sensibles como antes de ía dosis 
desen Í, sino que probablemente presentan mayor terdencia a 
a causa de la formación de anticuerpos adicionales en respuesta a la 
de antígeno inyectada en el momento del choque. Sin embargo, es lógio 
mítir que el antígeno que estimulo la contracción del útero del cobayo entr 
inación con el anticuerpo en la célula y que l 

ular la contracción porque el grupo de combina 
ya satisfecho. Esta teoría, aunque sujeta a crítica, proporciona el fundamento de 
los procedimientos de desensibilización usados en clínica, especialmente cuando 
es necesario administrar +uero terapéutico a un individuo hipersensible. En este caso, 
mo interes descaabiizar por el método del choque, pero se pueden adminiarar 
dosis subdesencadenantes. Teóricamente, estas pequeñas dosis liberan histamina o 
substancia histaminoide en cantidades tan pequeñas que no ocasionan efectos gene- 
rales de intoxicación histamínica, Afortunadamente la reacción ocurre tan rápida- 
mente que las dosis crecientes de antígeno se pueden adminis horas 
en general se puede dar una dosis terapéutica de suero humano a individuos hiper- 
sensibles en plazo de diez a doce horas. 













































20 INFECCION E INMUNIDAD 


tígeno a un animal que sufre hipersensibilidad bacteriana no aparece hasta muchas 
horas después de hecha tal inyección. La hipersensibilidad no se puede transferir 
pasivamente a otro animal por inyección de suero de un animal bipersens 

se preparan cultivos de tejidos de animales que sufren hipersensibilidad bacteriana, 
la exposición al amígeno matará las células (Rich y Lewis, 1932). En el fenómeno 
anafiláctico se produce una respuesta característica en cada especie animal; algu- 
as especies, como la rata, son extraordinariamente difíciles de sensibilizar y en 
ellas cuesta mucho producir choque. La hipersensibilidad bacteriana, por el contra- 
rio, se puede producir en casi todos los animales y no hay diferencias sobresalientes 
en las reacciones obtenidas según Jas especies animales. 

En el tipo de hipersensibilidad bacteriana, por regla general, la introducción del 
antígeno produce una zona de inflamación, cosa que en condiciones naturales signi- 
fica infección. Esto contrasta con el método de sensibilización en la hipersensibil 
dad anafiláctica en que el material sensibilizante suele ser innocuo. A pesar de no 
poder demostrar anticuerpos en los sueros de tales animales, la mayor parte de 
investigadores en este campo admiten que. ilidad bacteriana es una 
verdadera reacción antígeno-anticuerpo. 































a la circulación para que puedan ser demostrados por los métodos cos 
ahora. Que tales anticuerpos deben aparecer en la sangre en algún momento, lo 
sugiere el hecho de que todos los tejidos del organismo se hacen hipersensibles y 
que la inyección de antígeno en cualquier sitio origina reacción. La hipersensibilidad 
a la tuberculina ha sido transferida de cobayos sensibilizados a cobayos normales 
por inyección de leucocitos de exudados pleurales (Chase, 1945). 

El hallazgo característico en la hipersensibilidad de tipo bacteriano es que la 
inyección de un antígeno inofensivo para el animal normal, produce choque y aun 
neorosis en las células de los tejidos. La desensi 
iminales de antígeno. Este método permite 
reducir la hipersensibilidad al grado que el 1 ya no reaccione a la inyección 
del material que previamente causaba necrosis e inflamación. 

Alergia. o inmunidad bacterianas..La relación. que la alergia bacteriana. guarda 
con la inmunidad es uno de los temas más fascinantes en el amplio campo de las 
enfermedades infecciosas. La cuestión fundamental estriba en saber si le hipersonsi- 
lad bacteriana es ventajosa o dañina para el animal. No parece lógico que un 
animal deba beneficiarse por el desarrollo de un estado en el cual el contacto con 
el antígeno bacteriano, innocuo para los tejidos de los animales normales, va seguido 
de destrucción e inflamación de los tejidos. Por otra parte, muchos investigadores 
piensan que la reacción de hipersensibilidad tiene cierto valor en las infecciones, 
puesto que la inflamación resultante crea una barrera mecánica que impide la dise- 
minación del microorganismo por los tejidos. 

Puede citarse como ¡lustración del problema el bien conocido fenómeno de 
Koch. Este autor había observado que la inyección subcutánea de bacilos tuberculo- 
sos virulentos en cobayos normales daba lugar, después de 10 6 15 días, al desarrollo 
lento de un nódulo en el sitio inyectado, que después de varias semanas se reblan- 
decía y se transformaba en una úlcera crónica. Si se inyectaba la misma dosis de 
bacilos tuberculosos virulentos en condiciones similares a un cobayo que había 
sido infectado por lo menos una semana antes, la reacción local se desarrollaba rá- 
lamente, la ulceración era superficial y curaba pronto. Se ha comprobado que 
la inyección de bacilos tuberculosos virulentos a un animal normal, no solamente 
produce la ulceración local descrita por Koch, sino que los miercorganismos pueder 
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encontrarse en los ganglios linfáticos de todo el cuerpo pocos días después de la 
inoculación. En animales previamente sensibilizados con cepas avirulentas de baci 
los tuberculosos, la inyección de organismos virulentos causa la reacción acelerada 
de Kock, pero el bacilo no se disemina rápidamente por todo el cuerpo. Los coba- 

de ambos grupos, sin embargo, con el tiempo acaban por sucumbir a la infec- 











El fenómeno se interpreta admitiendo que el fracaso para diseminarse rápida. 
mente los gérmenes resultaría directamente de la reacción inflamatoria local, que 
produce trombosis y otros efectos de naturaleza mecánica. Rich, por otra parte, ad: 
mitía que la retención local de los bacilos en los animales previamente sensibilizados 
era causada por los mecanismos de inmunidad del organismo y que la inflamación 
local aguda era un efect secundario dañino, resultante de la hipersemibiidad de los 
tejidos, 

Rothschild y col. (1934), trabajando en el laboratorio de Rich, demostraron 
que los cobayos infectados con una cepa aviralenta, y, por lo tanto, hipersensibles,. 
se podían desensibilizar con tuberculina vieja, a tal grado que si eran inyectados 
subcutáneamente con grandes dosis de bacilos tuberculosos virulentos o de tubercu- 
lina vieja, no se desarrollaban lesiones jnflaraatorias. Estos animales desemsbiliza- 
dos fueron comparados con un grupo que había sido sensibilizado de la misma ma- 

bilidad no había sido abolida por el tratamiento con tu- 
berculina vieja, Todos los animales de ambos grupos murieron de tuberculosis, pero 
se hizo una observación importante: los animales desensibilizados vivieron tanto 
como los animales testigos, demostrándose así que el estado de hipersensibilidad 
ía parte esencial de la resistencia, 
resultados antes expuestos parecen demostrar que el estado alérgico puede 
suprimirse sin reducir la resistencia del animal (Rich, 1941). Willis y col. (1938) 
observaron, sin embargo, que si los animales se mantenían desensibilizados por pe- 
ríodos tan largos como cinco o seis meses, la infección con bacilos tuberculosos vi- 
rulentos causaba lesiones más extensas que las obtenidas en los animales que no 
habían sido desensibilizados, Es posible que las inyecciones diarias de tuberculina 
vieja tuvieran también acción sobre la resistencia del animal, puesto que Rothschild 
y col. habían observado pérdida de peso de arímales nor- 
males inyectados diariamente con tuberculina vieja, y Follis (1958), repitiendo los 
experimentos de Willis, confirmó estos hallazzos. Follis observó que se desarrolla- 
ba una tuberculosis más grave en algunos de los animales desensibilizados, pero que 
ello probablemente resultaba de algún factor que no era la sensibilización, 

No se sabe nada acerca del anticuerpo ceusante de la hipersensibilidad bacte- 
riana, puesto que no se puede demostrar en el suero ni por transmisión pasiva. Que 
existe tel anticuerpo debe admitirse principalmente porque la reacción es tan espe- 
cífica que resulta difícil explicarla por cualquier otra hipótesis que no sea una 
combinación de antígero y anticuerpo. 

Es muy importante el hecho de que el tipo de hipersensibilidad bacteriana sólo 
se desarrolla cuando el antígeno, en la primera jayección, produce una lesión o coin- 
<ide con ella, Dienes y Schoenbeit (1929, 1930), han demostrado que la rencción 
tardía, o reacción a las 24 horas, típica de la hipersensibilidad bacteriana, puede 

como suero de caballo y clara de huevo, si los animales 

han sido previamente sensibilizados por inyección de estos materiales en lesiones 
iberculosas. Es posible, por supuesto, que este tipo de reacción sea debido a nn 
anticuerpo formado localmente por las células de los tejidos. No podemos dejar de 
estar impresionados con los recientes experimentos en los cuales se han inyectado 
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antígeno junto con excipientes formados por bacilos tuberculosos muertos por el 

calor y agua en emulsiones oleosas. Los animales inoculados con tejido cerebral 

normal emulsionado en estos excipientes, desarrollan más tarde lesiones necróti- 
cas en diversas porciones del cerebro (Freund y col., 1947) 

Desensibilización. En la alergia bacteriana 5e logra probablemente por los mis- 

que en la desensibilización de anafilaxia. Las dosis deben ser peque- 

x la necrosis de los tejidos, y deben darse con intervalos no menores 





Fenómeno de Shwartzman. Un tipo peculiar de reactividad tisular local, fué 
descrito en 1928 por Shwartzman, quien observó que si se hace una sola inyeo: 
de cultivo de $. typhosa en la piel de un conejo y se inyecta el 
lesión necró- 
ón cutánea, La reacción hasta cierto 
punto no es específica, por cuanto el filtrado usado para la inyección cutánea pre- 
paratoria origina la misma reacción después de la inyección intravenosa del filtrado 
de otro microorganismo. Así, por ejemplo, un lugar de la piel preparado con fil- 
trado de meningococo reacciona después de la inyección intravenosa, no solamente 
de filtrado de meningococo, sino también de filtrados de bacilo tífico y de coli. 
Esta falta de especificidad excluye que la lesión resulte de una combinación antí- 
geno-anticuerpo; también el intervalo de tiempo entre las inyecciones preparatoria 
y desencadenante es demasiado corto para explicar la reacción por formación local 
de anticuerpo en la piel, especialmente si se tiene en cuenta la extensión y la gra- 
vedad de las lesiones. 

No cabe duda de que hay substancias en los filtrados bacterianos que pueden 
afectar una zona local de tejido de modo que reaccionen violentamente al contacto 
con el mismo antígeno u otro similar. El problema de la hipersensibilidad de los 
tejidos en tales circunstancias, queda abierto para el estudio, especialmente en caso 
de infecciones combinadas o latentes; es posible que cuadros patológicos notable- 
mente diferentes resulten de la reacción de tales tejidos alterados a una infección 
bacteriana sobreañadida. 












HIPERSENSIBILIDAD EN EL HOMBRE 


La anafilaxia en el hombre semeja a la de los animales cuando las condiciones 
de producción son similares, Tal ocurre, por ejemplo, con la inyección de grandes 
cantidades de sueros extraños con propósitos terapéuticos. Hay un segundo grupo 
de estados clínicos, las alergias clínicas, en las cuales 1 de 
completamente diferentes pero los mecanismos 
los que causan los síntomas del choque y de la enfermedad del suero. Las alergi 
clínicas, sin embargo, ocurren en condiciones naturales y muchos de los criterios 
establecidos para la producción de anafiluxia en los animales, no pueden sr de- 
mostrados. 

El choque anafiláctico, por fortuna, no se presenta en el hombre en condiciones 
naturales. Sin embargo, como las ant están contenidas en sueros extraños, 
ja inyección de gran cantidad de proteínas extrañas puede dar lugar a la aparición 
del choque. Las inyecciones de suero nunca deben administrarse sin las pruebas 
preliminares para descartar la hipersensibilidad. Debe preguntarse primero al pa- 
ciente si recibió inyecciones previas de suero y si sufre cualquier forma de trastor. 
no alérgico como asma o fiebre del hero. Independientemente, debe comprobarse 

sensibilidad antes de inyectarle cualquier suero extraño. 
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La prueba cutánea se practica inyectando 0,1 ec. de un dilución al 1 por 10 
de suero de caballo en suero salino. La reacción positiva se manifiesta por la apa- 
rición en 10 ó 20 minutos de una púpula con seudópodos rodeada por una zona de 
eritema. 

La prueba oftálmica se practica colocando una gota del suero de caballo no 
diluído en el saco conjuntival de un ojo. La aparición dentro de diez o veinte minu- 
os de un enrojecimiento difuso y una secreción acuosa constituye una prueba posi- 

ión puede detenerse utilizando adrenalina al 1/1000 en el ojo afectado. 
La prueba oftálmica es menos sensible que la cutánea. Si es positiva, está contrain- 
dicada la seroterapia sin previa desensibilización. 

La desensibilización se efectúa administrando dosis progresivamente crecientes 
del suero con intervalos de media hora. En pacientes muy sensibles no debe darse 
más de 0,1 c.c. de una dilución al 1/1000 en le primera dosis; la ¡1 
hacerse en el antebrazo o en la pierna. En la práctica, lo usual es dobla 
a cada inyección siempre que la anterior no produzca molestias, Debe tenerse a mano, 
lista para la inyección en el instante en que se necesite, una jeringa con adrenalina 
al milésimo, En muchos casos ha resultado de gran valor colocar un torniquete para 
bloquear la absorción del suero inyectado en el antebrazo, Después de la adminis- 
tración de dosis adecuadas de adrenalina, el torniquete se puede aflojar para vol- 
verlo a aplicar si los síntomas aparecen de nuevo. 

Enfermedad del suero. El proceso conocido como enfermedad del suero no 
solamente es un, cuadro clínico fascinante, sino que también ilustra algunos puntos 
muy importantes, característicos de la infección. Es wna enfermedad propia del 
hombre, que aparece pocos días después de administrar un suero terapéutico a un 
individuo que nunca antes recibió inyección de antígeno. 

Como en las enfermedades infecciosas, hay un período de incubación después 
de la inyección del suero, durante el cual no hay síntomas de ninguna clase, Los 
signos de reacción raramente aparecen antes de una semana o después de dos desde 
la inyección del suero. En individuos previamente sensibilizados, el período de 
incubación puede estar acortado y la enfermedad del suero acelerada se manifiesta 
en plazo de doce a noventa y seis horas, El cuadro clínico, como el de muchas 
enfermedades infecciosas, es en extremo variable. Puede haber fiebre aíta, dolor 
de cabeza, erupciones que simulan la escarlatina o el sarampión. Son síntomas 
comunes la inflamación y el dolor articulares. Se pueden desarrollar pápulas de 











































sangre y, en ocasiones, albumim 
Los síntomas pueden durar varios días; durante ese tiempo, los pacientes, especial 
mente si son adultos, están extremadamente molestos. 





Los síntomas clínicos indudablemente resultan de una serie de reacciones que tie- 
nen lugar entre el antígeno, que está aún presente en el organismo, pero en ama 
cantidad gradualmente decreciente, y los anticuerpos correspondientes que aumentan 
gradualmente en cantidad, por cuanto se producen por mecanismo de inmunidad. 
La enfermedad, que se puede considerar como una serie continua de reacciones de 
inmunidad y de desensibilización, nunca es mortal per se. 

Hen sido irregulares los resultados obtenidos por los investigadores que han 
intentado comprobar que la enfermedad del suero resulta de la reacción antígeno- 
anticuerpo. Tales irregularidades son lógicas durante la fase álgida del proceso, 
puesto que el antígeno y el anticuerpo combinados no se descubrirán añadiendo por 
separado los reactivos al suero del paciente en un tubo de ensayo, excepto posible- 
de un exceso de anticuerpo cause precipitación 
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de un complejo soluble antígeno-anticuerpo que contenga exceso de antígeno, Sin 
embargo, los datos observados y las relaciones de tiempo de las reacciones nos llevan 
a la conclusión ineludible de que el mecanismo es el de una verdadera combi- 
nación antígeno-anticuerpo con síntomas que resultan de la liberación de histamina. 

Son muy variables las reacciones observadas en los diferentes individuos. En 
11 anticuerpos; se ha comprobado 











(Longcope y MacKenzie, 1920). Si al paciente también le falta la ca 
formar anticuerpos al ser atacado por un antígeno vivo invasor, habrá de sucumbir 
a una infección con cierta rapidez. 

Otros individuos forman anticuerpos lentamente y eliminan el suero extraño 
en forma gradual, sin desarrollar síntomas, pero en ellos se desarrolla una extrema 

ilidad de los tejidos que se puede demostrar por pruebas cutáneas. Este tipo 
de reacción es análogo a la infección subolínica por un organismo vivo en la cual 
la inmunidad, y en algunos casos la alergia (tuberculosis), se desarrollan sin signo 
alguno de enfermedad. 

En pacientes que previamente han recibido suero, el comienzo de la enfermedad 
del suero ocurre después de un periodo de incubación mucho más corto; ello puede 
ser explicado por la capacidad del paciente para formar anticuerpos con mayor 
rapidez que la persona que no tuvo contacto previo con el antígeno. Esta rápida 

úáloga a la reacción anamnésica que 
nes de vacuna. 

Las reacciones anafilácticas, aunque raras en el hombre, son causadas -por la 
presencia de grandes cantidades de anticuerpos preformados en los tejidos del orga- 
nismo, de una manera similar a como ocurre en los animales sensibilizados activa- 
mente. Aunque algunos autores consideran las reacciones graves después de inyectar 
suero como casos de choque sérico, no hay razón para creer que el mecanismo fun- 
damental difiera del que en los animales origina el choque anafiláctico. 

Fenómeno de Arthus. Las lesiones necróticas locales, características del fenó. 
meno de Arthus, han sido observadas ocasionalmente en el hombre. Las hemos visto 
en un niño que había recibido varias dosis subcutáneas espa de antitoxina 
escarlatinosa con intervalos. La segunda inyección de suero se administró cuando 
cabía esperar que el paciente desarrollara la enfermedad del suero; que la erupción 
había sido interpretada como recaída de la escarlatina. La tercera dosis administra- 
da por la misma razón, causó reacción necrótica grave con esfacelo de la nalga 
en el sitio de la inyección. 

Alergias clínicas. Las alergias clínicas son trastornos que comprenden estados 
como el asma, fiebre del heno, urticaria, cezema y diversas idiosincrasias pan 
mentos y drogas. Las diferencias entre estas alergias y la anafilaxia del tipo obser 
vado en animales, hizo que Coca propusiera el término atopia para designar el est 
do de hipersensibilidad en el hombre (Coca. Walzer y Thommen, 1931). En 
actualidad están de acuerdo la mayor parte de los inmunólogos y muchos especii 
listas en alergia, en que ésta en el hombre depende de los mismos mecanismos 
munológicos fundamentales que la anafilaxia, a saber, una reacción celular entre 
un antígeno y el correspondiente anticuerpo específico fijado a la célula; el anti- 
cuerpo se desarrolló por contacto previo con el antígeno. La aceptación general de 
tal tesis sólo fué lograda después de mucho trabajo experimental; los datos perti 
nentes son revisados en el capítulo II del libro de Urbach y Gottlieb (1946). 

El asma bronguial es una de las manifestaciones más dramáticas de hipersensi- 
bilidad en el hombre; muchos pacientes sufren verdadera invalidez crónica a causa 
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de la enfermedad El término asma, que signilica literalmente “dit 
para respirar”, se aplica con frecuencia a estados como el asma cardíaca en 
que los síntomas no resultan de hipersensibilidad, sino de insuficiencia cardíaca. 
fué el primero en observar la 
y el de los cobayos muertos en choque anafiláctico, El 
fué producida experimentalmente en cobayos por Busson y Ogota (1924), Ratner 
y col. (1925) y otros muchos investigadores, obligando a los animales a respirar 
antígenos secos como caspa de caballo y polen de ambrosía. 
Los antígenos causantes de asma, en el hombre, pueden ser exógenos, como 
versos hongos, polvo y pólenes inhalados, pero los 
pueden aparecer cuando el paciente asmático hi 
o drogas. Los enfermos también pueden sensibilizarse para productos de bacterias 
no patógenas existentes en sus vías respiratorias; hemos visto un paciente, médico 
especialista en alergia, con asma por hipersensibilidad a una levadura que estaba 
presente en su esputo, El último tipo de asma suele denominarse de tipo endógeno. 
Los pacientes con asma suelen dar cutirreacciones positivas cuando se les inyee- 
ta intracutáneamente solución del antígeno. A los 10:20 minutos, si el paciente es 
hipersensible, se desarrolla una pápule con seudópodos. Esta hipersensibilidad cu- 
tánea puede transferirse pasivamente a otro individuo inyectando por 

































tánea 0,1 e.c. de suero del paciente hipersensible en la piel de un individuo normal. 
Después de 24 horas se inyectan en el mismo sitio 0,02 c.c. del antígeno: la forma- 





de una pápula indica que los anticuerpos estaban presentes en el suero. Esta 
técnica, descrita en 1921 por Prausnitz y Kiistner, se denomina reacción P.K o de 
Prausnitz y Kústner. 

El ataque asmático se puede detener por inyección de adrenalina y los pacientes 
se pueden desensibilizar por una serie de inyecciones de dosis crecientes del antígeno 
específico. 

La analogía entre el asma humana y lo anafilaxia del cobayo es casi completa, 
excepto por las grandes variaciones individuales que se observan en la pri 
Así, un gran porcentaje de la población nunca desarrolla asma, pese a la exposición 
uniforme a los antígenos productores del asma. En general, la influencia hereditaria 
es muy importante en las alergias clínicas, por cuanto los pacientes heredan ln cons. 
titución que los predispone a reaccionar violentamente con un antígeno del medio. 
El descendiente de un asmático no hereda necesariamente la enfermedad, pero here 
de la estructura constitucional, que puede expresarse como fiebre del heno, urti 
1 otro tipo de alergia clínica. 

La fiebre del heno es un trastorno alérgico agudo que afecta la mucosa de la 
nariz y bronquios y también las conjuntivas. En la mayor parte de los casos, los 
agentes causales son pólenes de pastos, malezas, árboles y arbustos, pero ocasional» 
mente puede ser causada por substancias como el polvo casero y la raíz del lirio de 
Florencia usada como base de la mayor parte de los polvos faciales. La enfermedad 
suele ser estacional y está relacionada de una manera clara con la ¿poca de polini- 
zación de las plantas o hierbas cuyo polen contiene los antígenos específicos. 

En el intervalo entre las estaciones, los síntomas de la fiebre “del heno pueden 
producirse en una víctima de la enfermedad, colocándole una cantidad minúscula 
de polen específico en la nariz. 

Las pruebas cutáneas del tipo de la pápula inmediata, y la transmisión pasiva 
de los anticuerpos por la técnica de P-K, son uniformemente positivas; también se han 
demostrado anticuerpos fijadores del complemento (Hensel y Sheldon, 1941). La 
desensibilización se puede lograr por inyecciones crecientes de antígeno. 
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La fiebre del heno, como el asma, presenta muchos de los aspectos 
cos que corresponden a la anafilaxia animal, excepto por sus manifestaciones clíni- 
cas. Sin embargo, Ulrich (1918) produjo en cobayos reacciones semejantes a la 
ficbre del heno, por instilación de polen de ambrosía en la nariz de animales pre- 
viamente sensibilizados por la misma 

La urticaria (ronchas) es otra manifestación común de hipersensibilidad en el 
hombre. Debo subrayarse que la urticaria es un síntoma, y que puede ini 
factores como el calor, el frio y la luz, que no son antígenos. La urtica 


























Las pruebas cutáneas para determinar el agente causal, no son tan valiosas en 
la urticaria como en las alergias referidas anteriormente. La urticaria aguda se pue- 
de detener por la adi Los métodos de desensibilización no se usan en tanta 
extensión en terapéutica; casi todo el esfuerzo se destina a descubrir el antígeno 
caucal para eliminarlo de la dieta. También se aconseja la administración bucal de 
drogas como el benadril y la piribenzamina y las inyecciones de histaminacazopro- 
teina o hapamin. 

El edema angioneurótico es un trastorno mucho más grave que aparece en forma 
muy repentina y con frecuencia se limita a la cara. Su etiología es similar a la de 
la urticaria, 

La hipersensibilidad alimenticia se manifiesta por una variedad de síntomas clí- 
nicos que pueden afectar muchos otros órganos además del tuho digestivo. La inges- 
tión del alimento en cuestión puede ir seguida de náuseas, vómitos, diarrea, retorti- 
jones y síntomas desindigestión, pero está comprobado que el asma, urticaria, eczema 
y otras erupciones cutáneas pueden también resultar de la ingestión de alimentos. 
Las pruebas cutáneas para productos alimenticios son de por sí notoriamente in- 
ciertas en este tipo de hipersensibilidad, porque el paciente es hipersensible a pro- 
ductos absorbidos después que el proceso digestivo ha tenido lugar. El antígeno 
“causante se puede buscar recurriendo a dietas de eliminación; el tratamiento con- 
siste en evitar, si es posible, el alimento peligroso. La desensibilización se puede 
lograr por administración bucal de cantidades mínimas del alimento, aumentándo- 
las gradualmente. 

El eczema es un tí 






























de dermatitis que puede ser de causa alérgica resultante 
1 tipo de hiper- 
sensibilidad por contacto se considera originado por la presencia de anticuerpos 
celulares en la piel; la transferencia pasiva se puede lograr por el método de Ur- 
bach (1925). 

El método usual de indagar la hipersensibilidad por contacto es la prueba del 
parche, que se lleva a cabo colocando una pequeña cantidad de material sospechoso, 
como tela, sobre un pedacito de esparadrapo y aplicindolo a una zona de piel 
no afectad: 
La hipersensibilidad a las drogas debe distinguirse de la intolerancia; el último 





















sensibilidad a las drogas 
son en extremo variados; como la hipersensibilidad alimenticia, puede afectar a la 
piel y producir urticaria, diversos tipos de dermatitis o causar síntomas de las vías 
respiratorias superiores, como asma y fiebre del 

de este tipo, incluyendo opiáceos, salicilatos, barbitúri ' y los anti 
bióticos pes La hipersensibilidad a la sulfonamida ha sido 
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revisada por Brown (1943). La hipersensibilidad suele aparecer durante la segunda 
semana de administración de la droga; el paciente puede presentar fiebre, erupcio: 
es cotáneas y trastornos gastrointestinal, 

La transmisión pasiva de la hipersensibilidad por medio de suero y líquido 
vesicular ha sido referida en cuatro pacientes extraordinariamente hipersensibles 
como consecuencia de la apli de sulfonamidas a lesiones cutáneas (Shafíer y 

1, 1943). La peniciline también puede causar reacción por inyección o contacto, 
pero, por regla general, este antibiótico no suele ser muy antigénico. Se ha observa- 
do sobre todo en pacientes con pie de atleta, enfermedad causada por hongos; ello 
sugiere que la sensibilidad pueda resultar de ión cruzada. La hipersensibi- 
lidad a la estreptomicina se ha referido también en pacientes que recibían una se- 
gunda serie de tratamiento (Hinshaw y Feldman, 1945) 

Otras alergias. Es imposible estudiar aquí muchos otros fenómenos clínicos que 
se suponen debidos a hipersensibilidad. Algunos investigadores creen que trastor- 

jaqueca y la neurosis puedan producirse por mecanismo alérgico (Ur- 
bach y Gottlieb, 1946). 

Hipersensibilidad bacteriana. Mucho de lo que se ha dicho acerca de la hiper- 
¡dad en los animales es aplicable a este tipo de hipersensibilidad, en el hom- 
bre, ya que las diferencias en las reacciones de las diversas especies animales no 
son. por o general, tan netas como las observadas en ol io anaflicio de hiper- 

ld. 
condiciones naturales, la penetración inicial del agente infeccioso en el hom- 
bre produce una lesión y probablemente desarrolla cierto grado de hipersensibilidad. 
Sin embargo, la significación de la hipersensibilidad en Patología varía de ua pa- 
ciente a otro y depende en parte de la naturaleza del agente infectante, Se puede 
comprender este punto de vista si se acepta que la hipersensibilidad bacteriana y 
la inmunidad se producen por mecanismos claramente diferentes, 

La hipersensibilidad desempeña importante papel en muchas infecciones, parti 
cularmente en las de naturaleza crónica, como tuberculosis, brucelosis y micosis, 
y en ciertos procesos causados por estafilococos, estreptococos y otros microorganis- 
mos. En tales casos, las bacterias invasoras permanecen en los tejidos y se adaptan 
a las defensas del cuerpo. Si los organismos invasores fueran más vigorosos en sus 
esfuerzos ofensivos, el resultado sería la muerte del animal infectado, o la de las 
bacterias, según el vigor con que se defendieran las células del organismo. El hecho 
de que el antígeno de la bacteria pueda causar la muerte de les células hipersensi- 
bles, quizá sea el más importante para explicar el cuadro clínico. El bacilo tubercu- 
loso, por ejemplo, no tiene exotoxina ni endotoxina; su poder patógeno depende, 
en primer término, de su capacided de mantenerse dentro del cuerpo, de la posesión 
de grasa insoluble que debe suprimirse por fagocitosis y, lo más importante, de la pre. 
úsencia de proteínas no tóxicas que pueden causar la muerte del tejido hipersensible. 

Se dispone de productos para cutirreacciones con el fin de descubri 
bilidad, en muchos casos son de gran valor diagnóstico en clín 

iversas pruebas cutáneas y 

Los problemas de la desensibilización como método terapéutico est 

los con interés creciente desde que se demostró en animales que la hipes 

lad se puede suprimir sin disminuir la inmunidad. Hemos usado la desensibili- 

ión terapéutica en ciertas micosis generalizadas durante los últimos quince años 
(Martin y Smith, 1999). 

El mecanismo de la desensibilización no ha sido explicado satisfactoriamente, 
pero en algunas infecciones los efectos beneficiosos de tal terapéutica han sido es- 
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tablecidos en forma indudable. Es difícil comprender por qué no se desensibilizan 
espontáncamente las personas con infecciones crónicas. Se ha sugerido que las in- 
yecciones en un sitio diferente del de la lesión pueden tener un efecto diferente del 
producido por los microorganismos a nivel de ésta. 

Se ofrece como posible explicación la hipótesis siguiente; como se ha demostre- 
do que la hipersensibilidad bacteriana va asociada con una lesión y con células 
Mlamatorias, no es absurdo suponer que las zonas de necrosis de los tejidos, produ- 
cidas como resultado del contacto de la bacteria con los tejidos hipersensibles, creen 
nuevas zonas de alteración, en las cuales se pueden desarrollar más anticuerpos 

*hipersensibles. En la forunculosis estafilocócica recidivante, por ejemplo, existe in- 
munidad suficiente para evitar la invasión de la corriente sanguínea y la muerte 
del paciente. Si la hipersensibilidad resulta de absorción de antígeno en la zona 
inflamada, se requerirá menor cantidad de antígeno para iniciar una segunda lesión, 
la cual, a su vez, servirá como foco secundario para el desarrollo de mayor hiper- 

lidad, iniciándose así un círculo vicioso. Sin embargo, si las vacunas se pue- 
den adnfinistrar en forma de antígenos parciales o en dosis ¡entemente diluidas, 
no es imposible admitir que puedan lograr una desensibilización benéfica para el 
organismo. En tal terapéutica deben tomarse las mayores precauciones para evitar 
la introducción de organismos en número suficiente para lesionar los tejidos y esta- 
blecer así otra zona en la cual el tejido neerótico podría servir como coadyuvante 
para aumentar la hipersensibilidad. 
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PARTE II 
MICROORGANISMOS PATOGENOS 
CAPITULO XVI 


INTRODUCCION AL ESTUDIO DE LAS ENFERMEDADES 
INFECCIOSAS 


La enfermedad infecciosa es un caso especial del fenómeno biológico, amplia- 
mente difundido, del parasitismo. La tendencia de una forma de vida a establecerse 
es común en todos los grupos de los reinos animal y vegetal. Los parásitos 
vados de seres de vida libre, por influencia del medio del huésped, se han mo- 
dificado gradualmente tanto en forma como en propiedades químicas; con frecuen- 
cia se pueden seguir los pasos sucesivos de esta transformaciór 

Entre las formas más complejas de vida, el desarrollo de una existencia depen- 
diente resulta de siglos de cambio lento que comprende extensas modificaciones ana- 
tómicas y funcionales. En las formas inferiores, especialmente los protozoerios y 
las bacterias, la simplicidad morfológica, la inestabilidad química y la rapidez con 
que se suceden las generaciones permiten estudiar el parasitismo én forma más 
fácil, e incluso en muchos casos susceptible de comprobación experimental. En el 
estudio de la enfermedad infecciosa nos enfrentamos con los fenómenos fundamen- 
tales del parasitismo en sus más simples manifestaciones. En Bacteriología se ob- 
gradaciones, desde la forma puramente saprófita hasta las parásitas 
completas o casi completas, pasando por las formas saprófita y parásita facultativas. 
Los recientes conocimientos de la variación bacteriana y de las alteraciones quími- 
cas que la acompañan, sujetas a experimentación cn el laboratorio, constituyen 
uno de los campos más fructíferos para estudiar la variabilidad del" protoplasma. 
El conocimiento creciente de virus ultramicroscópicos y del bacteriófago, nos acer- 
ca cada vez más a los orígenes de la materia viva, y [as interacciones específicas 
de las substancias antigénicas del parásito y las células vivas del huésped, expresadas 
en la formación de anticuerpos y en el desarrollo de hipersensibilidad, son fenóme- 
nos de enorme significado fisiológico, más allá de los problemas médicos o de los 
puramente bacteriolóicos. 

El parasitismo no se logra sin resistencia por parte del huésped; es lógico su- 
poner que existe repulsión biológica xesal por parte del protoplasma vivo 
para someterse a la invasión por otra forma de vida, Los animáleulos del agua, 
los huevos de peces, los de rana, todos se desarrollan en un medio pletórico de orga- 
nismos saprófitos y no son invadidos por ellos, pero si mueren, por congelación 
repentina, se convierten en medios de cultivo para los seres vivos que los rodean, aun 
antes que puedan ocurrir alteraciones químicas importantes. Los organismos de los 
animales superiores están en contacto incesante con innumerables especies de formas 
vivas diminutas, pero la mayor parte de éstas resultan innocuas y no pueden hacer 
tra cosa que llevar una existencia frugal a base de las secreciones de las mucosas 
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y wateriales celulares desprendidos. Pero entre estas numerosas variedades, algu- 
nas adquieren poder invasor o de formación de toxina que les permite vencer la 
resistencia de las células vivas. El huésped invadido desarrolla contra tales gérme- 
mes métodos especiales de defensa, y la lucha que resulta se llama enfermedad 
fecciosa. 

El estudio de la agresión por parte de los microorganismos es objeto de la Bac- 
teriología, Los mecanismos de defensa corresponden a la Inmunología. Las dos 
disciplinas tratan de las reacciones recíprocas del paraskismo y no pueden ser sepa: 
radas. Como estos procesos representan la acción fisiológica mutua entre una pro- 
teína extraña viva y los tejidos de un huésped, las manifestaciones infecciosas si 
ven de guía para estudiar problemas tan importantes como la anafilaxia y la alerg 
El análisis de estas interacciones suministra bases racionales para comprender lo 
esencial de diversas enfermedades infecciosas, descubre métodos de diagnóstico y 
pronóstica y conduce al desarrollo de terapéutica y profilaxis activas y pasivas. 
Tales investigaciones constituyen el acceso lógico a los problemas clínicos particu- 
lares, y son de igual importancia para el estudio de la epidemiología y la higiene 
pública, 

En la evolución de las enfermedades infecciosas, como en todos los fenómenos 
biológicos, hay un número casi infinito de variables que modifican el resultado fi- 
nal. Aunque hay ciertos principios fundamentales aplicables a todas las infecciones, 
cada una debe ser estudiada sepa enfermedad específica re- 
presenta un tipo particular de parasitismo. 

Hay muchas bacterias que siempre están en contacto con la piel y mucosas del 
hombre y de los animales, y que por adaptación perfecta a las condiciones encon- 
trados en tales medios no adquieren propiedades invasivas o tóxicas. Así ocurre 
con los organismos intesti 
bacilos, espirilos y cocos de Ja boca, nariz y conjuntivas y muchos otros elementos 
de la llamada “flora norma!” de estas regiones. Tales bacterias sólo son patógenas 
cenando, por alguna razón extraña, muere el tejido y pueden penetrar en el cuerpo 
del huésped. 

Hay otros microorganismos, como los de-los grupos tífico y disentérico, el vi- 
brión colérico, el bacilo del carbunco y elementos invasores entre los bacilos anae- 
robios, que parecen ser extraordinariamente resistentes cuando viven fuera del or- 
ganismo; durante tales existencias de saprófito conservan la capacidad invasora 
característica que se manifestará siempre que lleguen de nuevo en contacto con un 
huésped susceptible por la vía para la cual están adaptados. Hay otros invasores 
agudos, como los neumococos y estreptorocos, dotados de tal capacidad de vers 
ción, que no son tanto las características de la especie como las cualidades de la cepa 
particular las que determinan el poder de invasión o la virulencia. Tales fluctuacio- 

lad se determinan por la historia biológica próxima anterior de 





















































la cepa en cuestión. 

La agudeza o cronicidad de una infección son consecuencia directa del grado 
al cual se ha llegado en la adaptación mutua. En enfermedades como fiebres intes- 
tinales, cólera, infecciones causadas por estreptococos, neumococos, meningococos 
y Otres muchas bacterias, la resistencia aguda por parte del huésped inicia una lucha 
en la cual el invasor o el huésped dominan la situación. Si el huésped es destruído, 
el microorganismo, que no ha pasado directamente a un nuevo huésped, vuelve a un 
medio saprófito, donde la cepa particular puede con el tiempo perder su capacidad 
invasora. Una infección similar sólo ocurre cuando otra cepa de esta especie, de 
virulencia adecuada, encuentra un huésped de receptividad análoga. Si el huésped 
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sobrevive, el invasor puede ser eliminado por completo, o detenido por el desarrollo 
de la resistencia específica y permanecer latente en los tejidos, imposibilitado para 
luchar contra este individuo inmune, pero capaz de infectar a otros. Esto lleva a lo 
que llamamos “estado de portador”. Pero también puede suceder, particularmente 
con estreptococos, neumococos y bacilos diftéricos, que en este prolongado contacto 
el invasor, retenido por influencia del medio inmune, varíe gradualmente a un esta: 
do saprofítico, Tales variantes pueden retener, no obstante, la capacidad potencial 
para volver al estado virulento; el desqubrimiento de este punto constituye uno 
de los grandes adelantos recientes de la biología bacteriana que promete arrojar 
mucha luz sobre nuestros conocimientos acerca de la enfermedad y de las epidemias. 
Las adapta 











de un huésped a otro, durante siglos, sin interrupción del modo perásito de vida, 
ha Mevado a una adaptación tan estrecha que se aproxima a un alto grado de tole- 

ie La enfermedad parece haberse hecho menos aguda en el curso de 
las reacciones protectoras e inmunológicas del huésped infectado son 
No es imposible que la dirección del desarrollo biológico en esta 
enfermedad tienda hacia un estado de casi comensalismo, como el que caracteriza 
A ciertas infecciones por tripanosomas y espiroquetas en los roedores o a la infec» 

m por sarcosporidios de los ratones, casos en los que podemos hablar de * 
fección sin enfermedad”. En todas estas relaciones una fina graduación de toleran 
a mutua desermina los grados de reacción, de daño y de recistenci 

¡orma de cronicidad que depende de otros principios es la que se observa 
tuberculosis, la lepra y algunas micosis. Aquí se trata probablemente no tanto 
de la tolerancia establecida, sino de la naturaleza química insoluble del invasor 

a la manera de un cuerpo extraño irritante que de un agresor 1óxi- 
o que se extienda rápidamente, Además, están los factores de desarrollo lento caracte- 
rísticos de los invasores y una resistencia relativamente alta desarrollada por selec- 
ción natural entre las comunidades civilizadas, Así, por ejemplo, cuando la tuber- 
culosis ataca a niños muy jóvenes o nativos de razas hasta entonces aisladas, puede 
asumir caracteres relativamente agudos. En la respuesta defensiva para cada una 
de estas variedades de parasitismo el huésped desarrolla reacciones de tipo tan com 
plejo como las fuerzas invasoras. Para todos ellos es fundamental la producción de 
anticuerpos para los constituyentes proteínicos del parásito y la respuesta celular 
que se manifiesta por tipos especiales de inflamación. Estas reacciones son tan ca- 
racterísticas de la anatomía patológica de cada enfermedad, como los daños tisulares 
directos e indirectos producidos por el invasor. Por esta razón, la naturaleza de una 
infección puede ser con frecuencia reconocida por el desarrollo de la respuesta 
específica, formación de anticuerpo o el tipo de reacción celular consecutivo. En 
la mayor parte de las invasiones crónicas, la reacción celular puede recordar el 
mecanismo observado en la eliminación de cuerpos extraños. 

De estos ejemplos parece desprenderse que, en el parasitismo que constituye 
la infección, son posibles reacciones de amplios límites. 

El conocimiento fundamental de estas variaciones es esencial para el médico 
que se ocupa de enfermedades infecciosas. Debe familiarizarse con los puntos habi- 
tuales de ataque, el tipo de difusión subsiguiente y las reacciones fisiológicas y 
patológicas del sujeto invadido; todo ello le sirve de guía para el diagnóstico, el 
pronóstico y la terapéutica específica. Tal conocimiento lo capacita, sobre todo, 
juzgar cómo y cuándo la técnica especial del bacteriólogo le puede ayudar en 

iera de estas cuestiones. En un número creciente de situaciones observadas 
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en clínica, tal cooperación es esencial para la práctica de la Medicina. La gravedad 
de la enfermedad, el daño permanente hecho e incluso la misma recuperación pue- 
den depender con frecuencia de la precisión y rapidez con que la sagacidad «el 








va seguida del diagnóstico por cultivo y la terapéutica específica adecuada. En casi 





iman las avanzadas en la protección de la salud pública. 


INFECCION EN MASA 


De importancia aun mayor para el bienestar de la Humanidad que el estudio 
de las infecciones individuales, es el de los fenómenos de las infecciones en masa 
o epidemias. Al intentar investigar las condiciones que rigen la aparición, el curso 
y el dominio de la enfermedad epidémica, nos enfrentamos con las dificultades a 
cionales de tener que interpolar los factores de un medio complejo dentro de las 
reacciones entre el invasor y el huésped. 

Si fueran las epidemias simples consecuencias de ición de una fuente 
de infección en una comunidad susceptible, el problema serí :amente claro. 
Tales relaciones simples de causa a efecto han gobernado en ocasiones los brotes 
tempestuosos de nuevas enfermedades —sarampión, influenza, tuberculosis, polio- 
mielitis, ete.— entre aborígenes que por primera vez se ponen en contacto con lo 
que se denomina el “mundo civilizado”, Pero prácticamente todas las comunidades 
humanas pueden ser consideradas, para emplear un término usado por Topley, como 
“multitudes infectadas”, en las cuales están constantemente presentes las fuentes 
potenciales de todas las infecciones conocidas. 

Estas fuentes potenciales de infección pueden ser de varias clases. Las menos 
peligrosas son los casos esporádicos reconocidos. Las más peligrosas son los casos 
atípicos no reconocidos que llevan un curso tan leve que el contacto con otros nunca 
se impide por vigilancia o por incapacidad. Además, hay muchos individuos cuya 
resistencia natural o adquirida es tal que pueden alojar y transmitir un agente in- 
presentar en ningún momento signo alguno de enfermedad. La persis- 
de microorganismos virulentos en tales individuos y en los convalecientes 
constituye el estado de portador “sano” o “convaleciente”. En muchos portadores 
puede tener lugar, en proporción diferente según las infecciones, la vas 
dual de las bacterias a formas “rugosas”, por influencia de la inmuni: 
ped. En número considerable, sin embargo, los organismos retienen su virulencia 
durante largos períodos, a veces de manera permanente. Casi en todas las comuni: 
dades existen portadores de bacilos tíficos, paratíficos, diftéricos y disentéricos, de 
meningococos y del virus de la poliomielitis; hay en todo tiempo muchos portado- 
res de estreptococos hemolíticos y de neumococos virulentos de diversos tipos. Los 
porcentajes de cada tipo de portadores varían según la localización, estación y con- 
diciones especiales de higiene; pero la comunidad nunca está libre de ellos, A los 
portadores y a los casos no reconocidos se deben en gran parte los casos espos 
cos de enfermedad que persisten en los períodos interepidémicos. En el ceso de las 
infecciones de tipo intestinal, donde las epidemias por alimentos y agua están des- 
apareciendo bajo la influencia de las medidas sanitarias, tales portadores constituyen 
el obstáculo para el dominio completo de las enfermedades correspondientes. 
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Además de los reservorios humanos que suministran fuentes de infección, hay 
casos en que el agente infeccioso persiste en animales y en insectos. 

Como se puede demostrar que constantemente existen focos innumerables, desde 
los cuales microorganismos muy virulentos pueden ser distribuidos, y, por otra 
parte, hay una serie continua de casos esporádicos indicadores de que el contacto 
con estas fuentes pueden producir la enfermedad, cabe concluir que la ausencia de 
frecuentes brotes epidémicos debe ser debida, en parte, al desarrollo de cierta resis- 
tencia por la comunidad. 

Antes de proceder a estudiar este factor, será útil delinear los diversos mecanís. 
mos de transmisión por los que las infecciones pueden pasar de una fuente de ma: 
terial virulento a un nuevo huésped, 

Este mecanismo determina hasta cierto punto si una enfermedad dada asumirá 
o no proporciones epidémicas. Conociendo el mecanismo de transmisión, la capa- 
cidad para la supervivencia de los microorganismos fuera del huésved y la vosible 
necesidad de huéspedes intermediarios, es posible deducir las influencias ambienta- 
les que favorecen o impiden la infección epidémica. Desde este punto de vista, po- 
demos considerar en las infecciones, las siguientes subdivisiones: 

1. Infecciones en las que la transmisión ordinariamente sólo ocurre como resul- 
tado de contacto traumático directo con material infectado. Este es el caso de las in- 
fecciones quirúrgicas causadas por micrococos, estreptococos, bacilos anaerobios y, 
generalmente, por los bacilos del carbunco y del muermo, Para tales casos no exis: 
ten epidemias, excepto en grupos que por su ocupación se hallan constantemente 
en contacto con los materiales infecciosos, 

2. Infecciones por contacto no necesariamente traumático. En esta clase se 
cluyen las enfermedades venéreas —sífilis, gonorrea y chancro blando—. Es evi- 
dente que mo obstante los muchos casos que pueden encontrarse de tales enfer: 
medades, éstas siempre resultan de contacto físico o corporal directo y no pueden 
llegar a constituir epidemias en el verdadero sentido de la palabre 

3. Infecciones adquiridas por las vías respiratorias. Comprenden gran número 
de verdaderas enfermedades epidémicas como el catarro común, neumonías, influen- 
ruela, sarampión, paperas, vari- 
in indica que este tipo de enfermedad 









































es el más difícil de dominar. 

4. Enfermedades denominadas infecciosas intestinales, debido a que la adapta- 
ción parasitaria es tal que el huésped solamente es invadido si los órganos ganan 
acceso al tubo digestivo. Esto no significa necesariamente que todo el curso de 
enfermedad subsecuente esté confinado en el intestino. Este es el caso del cólera, 
de las disenterías y de la mayor parte de las diarreas infecciosas. Pero en las fiebres 

cas y paratíficas, después de que ha tenido lugar la multiplicación intestinal ini- 
cial y las lesiones locales, las bacterias penetran en la corriente sanguínea y la 
invasión es general. Con todo, las bacterias alcanzan siempre el mundo exterior 
con las excreta (principalmente las heces, algunas veces la orina) del enfermo y del 
portador. En el grupo tifo-parasitario, los portadores son numerosos, frecuentemente 
crónicos, en muchos casos permanentes. En las disenterías, la proporción de conva- 
lecientes portadores persistentes puede alcanzar a más del 2%. El estado de portador 
en las infecciones intestinales no está, por razones obvias, sujeto a fluctuaciones estacio- 
nales, como ocurre con los invasores respiratorios. 

Claro está que las epidemias de infecciones intestinales sólo pueden tener lugar 
cuando el material infeccioso proveniente de un enfermo o de un portador alcanza 
alimentos comunes (leche) o el suministro de agua. Esto puede ocurrir por conta- 
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minación directa, fecal o urinaria. Pero como las diversas bacterias de este grupo 
alcantarillas — 
Gurente periodos variables según la temperatura, la humedad, el medio nutritivo y 
la competencia de gérmenes saprófitos, el ciclo de transmisión puede ser 
Ese cilo de tranumisión puede toma laa formas de: a) huésped a huésped (hoc: 
dedos); BJ hoces-alimento o agua; €) heces«ledosalimento; d) hecesmoscasaali- 
mento. 

El problema de la prevención de las infecciones intestinalos resulta más sencillo 
que en el caso de los procesos respiratorios. Los suministros de agua, leche y 
mentos pueden ser protegidos, y lo han sido en gran extensión, de la contaminación 
fecal. El acceso de moscas a las materias fecales puede impedirse, y las personas 
que manipulan alimentos pueden ser examinadas para descubrir el estado de porta- 
dor, siempre que el estudio sanitario de un caso determinado permita la sospecha 
en tal sentido. Es imposible en absoluto establecer todas estas salvaguardias costo- 
sas en comunidades aisladas o pobres; am en las bien organizadas, el problema 
cada vez creciente de los portadores persíste como amenaza permanente, Por fortu- 
na, en la mayor parte de las enfermedades mencionadas se pued 
todos para aumentar la resistencia de la comunidad, por inmunización activa en 
gran escala. Los brotes cpidémicos, algunas veces son debidos a que no se aplican 
debidamente los conocimientos adquiridos. 

Las diferencias en el problema sanitario dependientes de la transmisión, se ilus- 
tran bien por el hecho de que en los acantonamientos del Ejército norteamericano 
en 1917, el recluta tuvo cuarenta y cinco veces menos probabilidades de contraer 
una infección intestinal que la que habría tenido como miembro del mismo grupo 
de edad en su propia comunidad; las condiciones de vida del campo, por otra parte, 
aumentaron considerablemente las infecciones respiratorias pese a los hien planeados 
y competentes esfuerzos para prevenirlas. 

5. Enfermedades en las que el agente de infección es un huésped animal desde 
el cual tiene lugar la transmisión directamente, sin insecto vector. Muchas enferme- 
dades de esta categoría, como rabia, carbunco, muermo, nunca poseen verdadero ca: 
rácter cpidémico. Hay otras diversas afecciones de este grupo, sin embargo, en las 
cuales los brotes pueden alcanzar proporciones epidémicas debido a que los agentes 
infecciosos aparecen en la leche. Este es el caso particular de la tuberculosis bovina, 
y en grado menor, pero creciente, el tipo de fiebre ondulante causeda por Brucella 
abortus, germen que probablemente representa una modificación bovina de Bruce- 
lla melitensis. Este último, transportado por la leche de cabra, origina epidemia de 

. casos de fiebre de Malta se hayan infec- 
tado por aspiración de polvo en países cálidos y secos donde las cabras suelen or- 
deñarse en las calles, 

Como las ratas con frecuencia están infectadas de Leptospira icterohaemorrha- 
gioe, es probable (a juzgar por algunas epidemias circunstanciales) que esta enfer- 
medad pase también (por la orina de las ratas) al hombre. Estos animales alojen 
también al germen productor de la fiebre por mordedura de rata y la transmiten 
al hombre, pero esta enfermedad no llega n ser epidémica, 

6. Las enfermedades transportadas directamente de un paciente a otro por insec- 
tos. Esto es cierto para la fiebre amarilla, paludismo, fiebre de tres dias, dengue. 
enfermedad del sueño africana, fiebre recurrente y algunas otras. Es también lo que 
sucede en las epidemias de tifo, donde la rápida diseminación de la infección tiene 
lugar por el piojo. En el paludismo, la infección de nuevos mosquitos por los por- 
tadores facilita la supervivencia de los plasmodios. Los mosquitos, pueden, por su- 
us 
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a otra por hibernación, pero se cree que los plas- 
de! mosquito por acción de la baja temperatura. 
)n se separa de los considerados en los párrafos 7 y 8 porque, 
en relación con le epidemiología y la prevención, es muy importante que la fuente 
de infección del insecto esté limiteda al reservorio humano o que se puedan produ- 
cir nuevos vectores, bien sea a partir de reservorios animales de infección o por 
herencia de los insectos 

La primera condición pare el dominio sanitario en las enfermedades de este 
grupo es evidentemente el aislamiento de los enfermos para evitar contactos con 
insectos vectores durante los períodos de la enfermedad en que pueden transmitir 
el virus. Esto es factible en la mayor parte de las infecciones mencionadas y útil 
casi siempre, aun en los casos en que el hombre puede llegas 
Otras medidas sanitarias dependen de los hábitos, predominio estacional, lugares 
de cría, etc, de los insectos en cada caso. Las condiciones son más complejas cuando 
son varios los insectos interesados. 

7. Existe un reservorio animal para la infección del insecto. En el tifus americano, 
la enfermedad es endémica en las ratas, pasa de una a otra por la pulga y el piojo 
de rata: de la rata al hombre por la pulga de rata; de hombre a hombre por el 
piojo del cuerpo y de la cabeza. La rata sobrevive a la infección y puede retener el 
virus durante largo tiempo, no menor de tres semanas. La pulga puede alojarlo tanto 
como tres semanas y sobrevivir. El piojo llega a ser infeccioso en siete u ocho días 
y muere por el virus en diez o doce, Estos hechos determinan la técnica sanitaria. 
Para el tifus europeo este ciclo no ha sido demostrado todavía, pero la transmi- 
sión por el piojo es evidente y el despiojamiento es el remedio heroico para evitarla, 

En la peste existe el reservorio de las ratas desde el cual difunde la enfermedad 
por las pulgas. En la enfermedad del sueño africana algunos datos epidemiológico: 
circunstanciales señalan la existencia de un reservorio animal; lo mismo cabe decir 
de otras afecciones que no estudiamos aquí por falta de espacio. 

8. El agente infeccioso se trasmite por herencia en el insecto vector. Esto es cier- 
to en el caso de la fiebre de las Montañas Rocosas, posiblemente de sus similares 
del Este de EE. UU. y de Sudamérica, Las rickettsias de esta enfermedad pasan desde 
la garrapata materna al huevo y, como lo han señalado investigaciones recien: 
tes, también es posible la infección de la descendencia por el esperma de la garra- 
pata paterna. 

Lo dicho hasta aquí acerca de la transmisión de infecciones ya permite deducir 

idémica, depende en 
ge dicha transmisión. 

Topley y otros autores han intentado analizar el concepto de resistencia de la 
comunidad o en masa, y la han considerado dependiente en parte de factores inhe- 
rentes a los tejidos del huésped y de otros que dependen de las condiciones del am- 
biente. En lo que concierne a los primeros, poscemos una cantidad considerable de 
información. En lo que se refiere a los últimos, hay aún mucho que aclarar. 

Aunque el aumento racial de la resistencia opera de manera' constante por selec» 
ción natural y ha modificado la gravedad de muchas enfermedades infecciosas, es- 
pecialmente aquellas que, como la tuberculosis y la sífilis, han infectado a toda la 
especie humana, no tiene gran valor en este caso. El hombre, cor 
especie animal, se caracteriza por grados determinados de susceptibilidad que varían 
para los diferentes agentes infecciosos. Con estas susceptibilidades nace cada niño. 
AL principio puede estar protegido en cierta medida por inmunización pasiva a tra 
vés de la placenta. Cuando ésta desaparece, la susceptibilidad inicial puede conver- 
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lirse en resistencia relativa, o «un en inmunidad, con los años por infecciones, in- 
ión, cambios fisiológicos y estructurales, regidos por las glándulas de 
secreción interna y también por cambios en las normas de dieta, incluyendo ciertas 
vitaminas. 

Esta resistencia se debe incuestionablemente, en parte. a inmunización 
fortuita —aun sin enfermedad evidente—, posiblemente por infecciones leves inapa- 
rentes y por el estado de portador. En la difteria y en la escarlatina tenemos prue- 
bas directas de ello por la mayor frecuencia de pruebas de susceptibilidad 
en grupos rurales, comparados con los urbanos. En el caso de la tuberculosis 
[ección precoz, leve, es casi universal y protectora, 

En otro grupo de enfermedades, como influenza, viruela, sarampión, paveras y 
muchas otras, la susceptibilidad normal del hombre es tan intensa que la infección 
sin enfermedad manifiesta es excepcional. Si no fuera por la vacunación, la viruela 
seguiría causando pavor como en tiempos pasados. El sarampión y las paperas, más 
leves en la infancia, se adquieren casi invariablemente cuando se ha estado expuesto al 
contagio. Estas son enfermedades de los niños solamente, porque son adquiridas 
al principio de la vida en las comunidades aglomeradas. Cuando se exponen a ellas 
duos adultos de zonas rurales, como en el ejército, se originan epidemias. La 
;munidad relativa de los habitantes de regiones en las cuales existe tifus o 
amarilla, suele ser debida al hecho de que en la juventud han podecido ata- 

ques leves. 

E pemecnía la eslmndia neteral.dl Lomo es relativa als, Los or: 
ganismos virulentos prevalecen ampliamente durante las estaciones invernales, pero 
ocurren relativamente pocos casos de enfermedad. El individuo adquiere la neumo- 
nía cuando la presencia de los organismos coincide con influencias que deprimen 
la resistencia. Cuando ello ocurre en gran escala —como en los campos de trabajo 
o del ejército— resultan las epidemias. En tales casos el brote de infección en masa 
depende de las influencias ambientales anormales que suprimen una resistenc 
natural elevada. Se ignora si esta resistencia es constitucional o adquirida por los 
inevitables contactos frecuentes con los neumococos en el curso de la existencia 
ordinaria; no se sabrá hasta que conozcamos mejor la inmunidad para el neumococo 
en general. 

En la meningitis, las epidemias ocurren siempre que gran número de individuos 
susceptibles se juntan en condiciones sanitarias y de hacinamiento que favorecen 
el aumento del número de portadores. Las condiciones que gobiernan la resistencia 
en la meningitis son peculiares y no se comprenden con claridad. Hay siempre mu- 
chísimas más fuentes portadoras que casos, aun en las grandes epidemias; parece 
haber un considerable aumento de la proporción de portadores en las fases preepi- 
démicas. En los períodos interepidémicos, cuando la meningitis ocurre espot 
mente en uno u otro lugar, es principalmente enfermedad de la infancia. 

Cuando se alcanza la vida adulta se desarrolla una resistencia considerable; la 
distribución de casos en las epidemias es tal, aun en las aglomeraciones de los cam- 
pos del ejército, que nos vemos forzados a concluir que sólo algunos de los expues- 
tos enferman. A diferencia de las circunstancias que se dan en la neumonía, la cues- 
tión de la disminución del grado de resistencia por falta de posición 
exceso de trabajo, ete, juegan poco o ningún papel. Los más saludables y los más 
fuertes son tan comúnmente atacados como los endebles y debilitados. Hasta el pre. 

no se puede decidir si la inmunidad que protege a una gran proporción de los 



























































rucional no específica. Además, carecemos de medios para apreciar el grado en el cual 
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las fluctuaciones de virulencia de las cepas de meningococo modifican estas condi- 
ciones, porque no hay un buen método con el cual medir experimentalmente la vi- 
rulencia de un meningococo para el hombre. Que la virulencia bacteriana puede 
jugar cierto papel lo sugieren los casos ocasionales en los cuales un portador de 
mucho tiempo enferma de manera típica. En este caso, como en la difteria, la dif 
sión de las epidemias parece estar favorecida principalmente por la acum 

de un gran número de portadores y por condiciones de hacinamiento que facilitan 
la diseminación de las bacterias de persona a persona. 

En la difteria podemos medir la virulencia de las cepas del microorganismo, así 
como la susceptibilidad de los individuos expuestos, Estudios análogos a los citados 
para la meningitis, han demostrado que los brotes epidémicos de difteria se originan 
por acumulación de portadores. En la difteria, la susceptibilidad, inmediatamente 
después del segundo año de la vida, se explica por la desaparición de la inmunidad 
pasiva conferida por la madre con la sangre placentaria, La reacción de Schick y 
las determinaciones directas de antitoxina permiten comprobar la inmunidad gra: 
dualmente creciente, Esto se debe en parte a inmunización individual activa, pero 
en parte puede también provenir de inmunidad constitucional no específica. En el 
Ejército norteamericano, durante la primera Guerra Mundial, en los soldados de 
veinte u treinta años de edad, alrededor del diez por 
positiva. Los portadores peligrosos, en tiempo ordinario, representan alrededor de 
0 por ciento d la pableción. Son muchos más los que albergan copas n produc 






































de los infectados con bacilos diftéricos continúan por algún tiempo siendo portado- 
res virulentos. La inmunización activa para aumentar la resistencia de la población 
constituye la solución más natural al problema de la 

En el caso de la poliomielitis, cn que la fuente de infección está principalmente 
en los portadores, los estudios serológicos parecen indicar que una proporción muy 
grande de adultos han estado en contacto con el virus en una u otra ocasión. Aquí 
también sólo un ligero porcentaje de la población, aun en epidemias extensas, sufre 
infecciones manifiestas clínicamente. La base inmunológica de ello es incierta, pero 
la distribución irregular de los casos durante las epidemi istribución en la cual 
son pocos los casos muevos para los cuales pueden determinarse los contactos con 
tros precedentes, indica que existen amplias diferencias en la resistencia, no solamen- 
te entre niños y adultos, sino aun entre niños de los mismos grupos de edad. En este 
problema, la investigación de posible inmunidad constitucional se ha proseguido 
activamente en los últimos años. 

Epidemiología experimental. Se ha intentado, principalmente por Webster. 
Amos, Topley y Greenwood, establecer las condiciones de las epidemias por aná 
lisis experimental. El mejor de los métodos empleados ha consistido en estudi 
comunidades de ratones infectados por medios naturales con Salmonella enteritidis, 
Salmonella typhimurium, Pasteurella lepiseptica y otros organismos. Fueron estu- 
diados gran número de ratones reunidos en grupos, en los cuales se había establecido 
la infección y a los cuales se agregaron ratones normales, variables en número 
y en diversas circunstancias. Por tales experimentos se ha obtenido mucha informa- 
ción útil. 

Si se leva la infección por método natural a una población de ratones bastante 
numerosa, sin la adición de normales, y se deja extinguir la epidemia por sí misma, 
nunca llega a exterminar a todos los animales, puesto que siempre hay supervivien- 
tes. Gran número de tales supervivientes están infectados —punto que se puede com: 
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probar por el hecho de que éstos se pueden utilizar como punto de partida de una 
epidemia cuando se añaden nuevos ratones al grupo superviviente —. Al proceder así, 
tiene lugar una segunda onda epidémica, pero en ésta los animales añadidos sufren 
desproporcionadamente más que los supervivientes del brote anterior. 

Los experimentos han demostrado también que se puede mantener una sucesión 
de gudas epidémicas. por adición poniente, de tiempo an tempo, de coto núme. 
ro de ratones normales; estas ondas son más prolongadas y graves cuanto mayor es 
a de ies lo oda 

Otra observación muy curiosa, registrada por Topley, es el hecho de que si un 
gran grupo infectado se separa y divide en cierto número de pequeños grupos, la 
proporción total de muertes es menor que si se dejan juntos, 

Muchos de estos resultados experimentales, aunque inexplicados, pueden tener 
su paralelo en las epidemias humanas. Nosotros, por ejemplo, hemos observado 
que cuando una unidad del ejército, en la cual, por proceso natural, se ha extingui- 
do toda epidemia, es dispersada e incorporada a nuevas unidades que también han 
llegado a estar libres de epidemias, ocurren nuevos brotes. Además, en epidemias 
como la influenza, aun cuando la enfermedad llega a ser casi universal, hay siempre 
un porcentaje de individuos que no llegan a infectarse; pero cuando después de dos 
tres meses aparece una segunda onda, estos individuos no inmunizados pueden su- 
cumbir. 

La epidemiología experimental es la rama más joven de la bacteriología expe- 
úrimental y se puede esperar mucho del método. Por supuesto, resulta casi imposible 
reproducir con la infección espontánea de grupos normales las muchas variables 
que deben interpolarse al analizar las condiciones humanas de vida. Además, es 
muy común que factores individuales como hábitos, dieta y resistencia temporal 
o hereditaria fluctúen dentro de límites más amplios en el hombre que en los animales 
de experimentación, Por lo demás, el nuevo método ofrece la única posibilidad es- 
tablecida por el momento para estudiar los fenómenos no sujetos a otros medios de 
experimentación, que Topley refiere como "reacciones de la población 

La parte que juega la fluctuación de la virulencia bacteriana en el origen de las 
epidemias y en la elevación y caída de las ondas epidémicas no se puede valorar con 
facilidad. Las cepas bacterianas en la Naturaleza o en el huésped se componen 
de individuos que poseen características diferentes. Amoss encontró, estudiando el 
neumococo, que los llamados cultivos puros en realidad eran compuestos, y que aun 
xn neumococo virulento de tipo 1 que había sido pasado a través de 190 ratones 
estaba compuesto de individuos diferentes, Nunca se pudo obtener un cultivo puro 
de un solo tipo liso o rugoso, excepto por separación mecánica en el laboratori 
Por lo tanto, las especies de organismos, como se les encuentra generalmente, 
cluyen individuos en diferentes formas de variación bacteriana y diferencias en 
virulencia que dependen de las proporciones numéricas entre los organismos “M”, 
altamente virulentos, y las formas “S”, menos virulentas; los diferentes medios fa: 
vorecen la preponderancia de unas u otras, En algunas especies, en particular las 
de los bacilos gramnegativos usados predominantemente en epidemiología experi- 
mental, hay una serie de formas intermedias, 

Prácticamente, todos los observadores coinciden en que la influencia del suero 
inmune específico tiende a variar las formas virulentas en otras menos virulentas 
y que es mucho más fácil lograr una alteración en esta dirección que en sentido 
«contrario. Tales cambios pueden ocurrir con gran rapidez. 

Se ha demostrado repetidamente por muchos investigadores que la transfor- 
mación de “S” en “M” puede tener lugar tanto ín vivo como ín vitro. Cabe, pues, 
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suponer que en las relaciones naturales de las bacterias con sus medios, ín vivo € 
in vitro, pueden ocurrir cambios de poder patógeno en uno y otro sentido. Quedan 
sólo por definir las condiciones bajo las cuales ocurren estos cambios y en qué di- 
recciones. 

Resulta, pues, muy sugestivo, al intentar explicar los fenómenos epi 
cluir las alteraciones de la virulencia bacteriana junto con las variables que poda 
¡iones de la susceptibilidad del huésped, etc. Pero los epidemiólo- 
gos experimentales han obtenido resultados según los cuales la fluctuación de la 
virulencia bacteriana tiene poca o ninguna influencia sobre el curso, el principio 
0 el cese de cada epidemia en particular. 

Webster parece haber hecho todo lo posible con una población de ratones para 
aclarar esta cuestión, Ha comprobado que en tales epidemias los bacilos tíficos del 
ratón son igualmente virulentos si se toman de la sangre del corazón de casos agu- 
dos o de septicemia er 
No hubo diferencia en 




















de una fuente aguda como las obtenidas de las heces de los supervivientes sanos, Ade- 

mud. ln caps cogidas en diversas endomios y en paícdos pidémicos de a enfer 
medad del ratón no presemaban diferencias en la virulencia, Tanto Topley como 
de la epidemia particular dependían 
ampliamente de la virulencia de los organismos; parece demostrado que los orga» 
nismos virulentos pueden tener alto poder mortífero, pero poca capacidad para per- 
sistir en los tejidos de los supervivientes, mientras que otras cepas de virulen 
menor y que tienden a hacerse endémicas, tienen una tendencia mayor a pers 
y diseminarse aunque no sean mortíferas. 

Solamente hay un hecho en los resultados experimentales que parece demostrar 
la influencia de los cambios de virulencia en cada brote epidémico particular. Es la 
experiencia de Topley y Greenwood con S. typhimurium, en la cual la virulencia 
del organismo aislado entre los 28 y 60 días de la epidemia era unas cinco veces 
mayor que la del cultivo original. 

Otra observación en estas investigaciones apoya el mismo punto de vista, y es 
el siguiente: cuando una población de ratones se ha recuperado y ha empezado una 
nueva epidemia por adición de individuos infectados y acumulación gradual de 
ratones normales, un porcentaje considerable de supervivientes del brote 
sucumben ahora. Esto es algo difícil de explicar simplemente por la dosificación, 
ya que los supervivientes de la primera onda deben haber estado sujetos a una dosis 
acumulada en ese tiempo y debería haberse desarrollado ina inmuni 
al tiempo de la segunda exposición. Debe considerarse a este respecto que l 
dosificación acumulativa, como el resultado de la presencia de mucho: 



























de comunidades humanas, Dudley, como hemos mencionado anteriormente, ha 
hecho una observación casi análoga con difteria e influenza en los campos militares, 
donde encontró que los soldados relativamente inmunes se infectan “con mayor 
frecuencia: cuando se mezclan con las clases jóvenes más susceptibles”, de lo cual 
deduce un “acrecentamiento de la virulencia por pase a través del material menos 


Morbilidad y mortalidad. Stallybrass señala que el número de casos mortales 
de neumonía es mayor en el momento de su mayor prevalencia y que esto tambi 
ocurre en otras enfermedades, Sus estudios sobre la mortalidad en la difteria y 
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escarlatina en Liverpool desde 1900 a 1915, computados por un método análogo 
al que se usa para calcular la proporción de casos mortales, demuestran que el efec- 
to de la edad sobre la mortalidad quedaba eliminado y que había una indicación 
neta de la fluctuación de los organismos invasores, Sus tablas sobre relación entre 
densidad de población y casos mortales en la escarlatina 


fiebres entéricas, in- 
más rápida, 

Sin duda hay muchos brotes epidémicos en los cuales la proporción de casos 
mortales no sube y baja paralelamente a la morbilidad. Refiriéndose al problema 
que hemos bosquejado, el profesor E. B. Wilson ha aplicado el análisis matemi 
a una epidemia hipotética en la cual se hizo una suposición de virulencia fluctuan- 
te, como sigue: En una población cerrada, un individuo introduce una infección 
cuya virulencia, medida por la proporción de casos mortales, disminuye progresi- 
vamente en cada fuente de infección, en plazo de cuatro días. En otras palabras, se 
trasmite una cepa que causa una mortalidad de 0,8 por dos días, de 0,4 para el 
tercer día y de 0,2 para el cuarto día. La proporción de contacto diario se mantiene 
constante en 0,0002. Los cálculos de morbilidad y mortalidad sobre esta base resul: 
aron en curvas que demostraban un py 
chas epidemias reales. 

Además de los factores 
número de otras variables, 
jidad de 
de alojamiento, higiene pública y cli :rcen naturalmente efectos importantes. 
sobre la diseminación de la enfermedad, pero no pueden estudiarse con amplitud en 
este breve capi 

Estas materias serán tratadas con extensión en las secciones dedicadas a las 
enfermedades correspondientes, 

Una materia que ha sido muy discutida y sobre la cual se ha llevado a cabo mu- 
cho trabajo experimental, es la influencia de la dieta. Es bien sabido que la depre» 
sión de la resistencia en masa en tiempos de hambre juega un enorme papel aumen: 
tando la mortalidad epidémica. La asociación de carestía con epidemia de tifus 
























considerados que modifican las epide 
Igunas de importancia considerable, se 




















ts ceda expe 
las vitaminas esenciales se ha creído responsable de la di 
para infecciones específicas. La antigua observación concerniente al efecto del ace 
te de hígado de bacalao en la tuberculosis fué el punto de partida para muchas de 
estas investigaciones. 

Hay también en las infecciones en masa o de grupos de población muchos factores 
para los cuales cada individuo reacciona de manera diferente por razones que no 
sabemos explicar. La tendencia actual, sin embargo, de estudiar las epidemias expe- 
timentalmente y aplicar métodos de análisis biológicos, justifican la esperanza de 
que esta rama de la investigación bacteriológica avance rápidamente en los años 
venideros. 

No es posible estudiar aquí en detalle los métodos que permiten mitigar o do- 
minar la infección en masa. Esto se ha hecho con cierta extensión en las 
que tratan de cada enfermedad; es evidente que no hay dos afecciones que requieran 
iguales medidas. De los hechos referentes a transmisión se pueden deducir los mé: 
todos para interrumpir el paso de un organismo virulento desde la fuente a nuevos 
huéspedes. Para el logro de esta tarea la cooperación de bacteriólogos, administrado. 
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res, ingenieros, entomólogos y versados en estadística, es esencial para ayudar a 
quienes se dedican ala práctica de la Medicina. 
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CAPITULO XVIII 


MICROCOCOS (ESTAFILOCOCOS) 


Familia: Micrococcaceee Pribram. 
Géneros: Micrococcis, Gaffkya, Sarcina 


La infección estafilocócica es primariamente una enfermedad del hombre, Cada 
tejido y cada órgano son susceptibles de invasión por estos cocos; el trastorno re- 
sultante se caracteriza por inflamación, necrosis y formación de abscesos. La infec- 
ción varía desde los pequeños granos de la piel hasta las piemas casí siempre mor- 
tales, Excepto para el tipo estafilocócico de impétigo, la enfermedad es esporádica, 
no epidémica, 

Los estafilococos fueron identificados en el pus por Pasteur en 1880 y por 
Ogston en 1881. Aunque Becker fué el primero en obtener el organismo en cultivo 
puro, el trabajo clásico de Rosenbach en 1884 sentó las bases de nuestros cono- 
cimientos para este grupo de micrococos. 

Los micrococos comprenden los aerobios, también anaerobios facultativos, Sta- 
phylococcus aureus, Staphylococcus albus, Staphylococcus citreus, y los anaerobios 
estrictos Staphylococcus aerogeres, Staphylococcus anaerobios y Staphylococcus 
asaccharolyticus. Micrococcus letragenus tiene un pequeño grado de poder patóge- 
no, pero Sarcina lutea y las especies de: otros géneros de micrococos no son pató. 
genos. 














STAPHYLOCOCCUS AUREUS 


Género: Mierococeus Cohn, Especie: Mierococcus pyogenes var. aureus (Rosenbach) Zopl 


Gran número de bacterias patógenas pueden provocar inflamaciones purulentas 
y seropurulentas y abscesos localizados en el hombre y en los animales. La mayor 
parte de las infecciones bacterianas, en las cuales la virulencia del agente y la resis 
tencia del sujeto están equilibradas y se producen localizaciones temporales o per- 
manentes del proceso, pueden acompañarse de la formación de pus. Sin embargo, 
casi todos los procesos purulentos agudos y subagudos son causados por los miem: 
bros de un grupo bien definido de bacterias denominadas cocos piógenos. Entre 
éstos, con importancia destacada, están lox estofilococos. 

Siaphylococcus aureus, Se halla en la piel y particularmente en las mucosas 
de la nasofaringe del hombre (Gillespie y col., 1939; Miles y col, 1944). Los 
organismos son diseminados con el aire, en gotitas de saliva por la tos y estornudo, 
y aun por ls conversación ordinaria. Wells y Wells (1936) y Hart y col. (1939: 
41) han demostrado que el aire de toda habitación donde se he congregado cierto 
número de personas darante varias horas contiene estafílococos potencialmente pa- 
tógenos. 

Morfología y tinción. Staphylococcus aureus constituye esferas lípicas, aunque 
un lado puede estar algo aplanado, cuando se agrupan en racimos irregulares que 
«len al organismo su nombre genérico (fig. 37). El diámetro medio de la esfera 
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+s de 08 ju pero en ocasiones algunos gérmenes o toda la cepa pueden variar entre 
los limites extremos de 0.4 a 1,2 n. En los frotis de pus se ven los cocos alados, 
pares, en racimos y aun en cadenas cortas, Los racimos irregulares se encuentran 
de manera característica en los frotis de cultivos desarrollados en medios sólidos. 
En los cultivos en caldo es tan frecuente obser- 
var cadenas corta y diplococos, que de ordina 
rio es imposible disinguir, únicamente por »u 
morfología, entre estafilococos y estreptococos. 
os catafilococos no som móviles, si bien 
puides. prasónies ines: movimiento bromale 
o cuando se examinan en gota pendiente. No 
orto: jones mpmilicanta po ¡bare Gl 
dales, excepto a veces en cultivos en caldo moy 
jóvenes, de cuatro a seis horas. Estos cocos se 
ien fácilmente con colorantes básicos y á 
y son grampositivos, pero. puede haber formos 
Fraranegativas en el contro de los 
organismos fagocitados por células y en cul 
vos viejos desecados (Winslow, Rothberg y Par- 
sons, 1920), Fic. 37, Sra 

Caracteres de cultivo. Las cepas de esta- MECANO 
filococos de laboratorio se desarrollan igual 
mente bien en medios a base de extracto de carne o de infusión de carne a tempere 
tura de 377 C. La temperatura óptima para el desarrollo es alrededor de 359 
que el desarrollo sc produce fácilmente a temperaturas tan bajas como 159 
altas como 40 € 

El desarrollo más característico e intenso ocurre en condiciones aerobías, pero 
los extaflococos 2on anaerobios faculiacivos y pueden desarrollarse en una atmós 
fera de hidrógeno. La reacción óptima del me- 
dio es de pH 74. 

En plecas de agar las colonias suelen ser 
redondas, de 1 a 2 mm de diámetro, convexas 
“opacas, brillantes, con borde continuo, blanda: 
de consistencia de manteca (fig. 38). Las tipi- 
cas son de color amarillo dorado, pero pueden 
variar de matiz e intensidad, El desarrollo rá- 
pido con producción de pigmento ocurre en 
gar Sacliando, 

En plocus de agarsangre las colonias suelen 
ser mayores; algunas varicdades están rodeadas 
por zonas de hemólisis. Los cultivos primarios 
deben sembrar por csría con el asa o por 
corosus ve Srarmnacoceso — Veciamiento en placas de Petri del medio de 
a “agarsongre. Las colonias jóvenes en la profun- 
didad del medio no desarrollan pigmento; como 
mil far ocendas por ¡ua sona de hemólicio y son extremadansesto poquesas pue 
den confundirse con colonias de estreptococos hemolíticos beta. Estas colonias deben 
sembrarse de nuevo en agar común o medio de Lafíler e temperatura 
ambiente, puesto que la producción de pigmento resulta siempre más intensa a 
Eajaltoeperetara; 
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En caldo el desarrollo es rápido, produciendo un enturbiamiento general del 
medio; después de 48 horas se forma una película superficial. Conforme el desarro- 
lo aumenta, las bacterias se reúnen en el fondo, formando un sedimento mucoide 
denso. El olor de los cultivos viejos con frecuencia es peculiarmente acre, semejando 
el del ácido butirico, 

Bayne-Jones y Zimninger (1921) han comprobado que no forma indol en agua 
y peptona. Los nitratos son reducidos a nitritos. El tornasol, azul de metileno y ro- 
sanilina son decolorados por reducción, Los carbohidratos más sencillos son fer- 
mentados con producción de ácido, s'n gas. Las cepas patógenas, por regla general. 
fermentan la manita. 

Chapman (1944) recomienda el uso de agar alcalino con azul de bromotimol 
con telurito potásico, para aislar los estafilococos de las heces. 

Fildes y col. (1936) y Knight (1937) log: lococos en un me- 
dio sintético compuesto de glucosa, sales miner idos, ácido nicotí 
nico y tiamina. La metionina puede ser substituida por la cistina como fuente de 
azufre orgánico, Más tarde, Kligler y col. (1943) demostraron que el ácido nicoti- 
nico era esencial para el metabolismo de la glucosa y que la tiamina actuaba como 
catalitizador en la oxidación del ácido pirúvico. Mientras se desarrollaban en el me- 
dio sintético los organismos sintetizaban riboflavina (O'Kane, 1941) y probablemente 
todos los demás elementos del complejo vitamínico B no incluídos en él. 

Producción de pigmento. Las colonias muy jóvenes siempre son incoloras, pero 
conforme el desarrollo progresa se elabora un pigmento soluble en alcohol, éter. 
cloroformo y benzol que ha sido clasificado como lipocromo. El pigmento permane- 
ce en la colonia y no difunde en el medio, pero su solubilidad en los exudados de 
los tejidos da al pus y al esputo un tenue color amarillo dorado que debe hacer 
sospechar la infección por Staphylococcus aureus. Los micrococos fueron separados 
originalmente en especies diferentes según la producción de pigmento. Así, el esta- 
filococo dorado fué denominado S. aureus, el blanco S. albus y el de color limóx 
5. citreus. No se desarrolla pigmento en cultivos obtenidos en condiciones anaero- 
bias; no suele ser abundante en placas de agarsangre incubadas a 37% C., ni en la 
superficie ni en profundidad. Las colonias transferidas a agar 
de Lúffler e incubadas a temperatura ambiente dan lugar a la máxi 
pigmento, Christie y Keogh (1940) recomendaron un medio de agar con 33 por ciento 
de leche para estudiar el pigmento. 

Las cepas de S. aureus suelen ser más patógenas que las de S. albus; S. citreus 
rara vez causa enfermedad. Winslow, Rothberg y Parsors (1920) han comprobado 
que la producción de pigmento no es característica fundamental de la especie y que 
suele desaparecer en cultivos repetic sobre medios arti des. Las variaciones 
en producción de pigmento y en poder patógeno están condicionadas por cambios en 
la fase de la colonia o dependen de variación bacteriana. 

Resistencia. Los estafílococos se encuentran entre las bacterias no esporuladas 
más resistentes. En agar inclinado los cultivos siguen con vida a la temperatura 
ambiente o en la nevera durante meses, Cuando se secan sobre compresas, papel. 
paños o en el pus, son viables de 6 a 14 semanas. Staphylococcus aureus muere en 15 
minutos en fenol al uno por ciento; en 10 minatos, en bicloruro de mercurio al 
uno por ciento; en tres minutos, en peróxido de hidrógeno al tres por ciento, y en 
un minuto, por la tintura de yodo. El violeta de genciana (Churchman, 1923) y otros 
colorantes básicos de trifenilmetano inhiben el desarrollo en caldo a la dilución de 
1:2.000 000 y en suero al 1:125000. La acriflavina, el verde malaquita y el rivanol 
también son potentes bacteriostáticos y algo bactericidas. En el cuerpo humano. 
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el suero y los exudados reducen grandemente la eficacia de todos los antisépticos. El 
alcohol del cincuenta al setenta por ciento requiere sesenta minutos para matar los 
estafilococos. E 

Una cepa de Staphylococcus aureus que resiste cinco minutos, pero muere en d 
«on fenol diluido al 1:90, es la que se usa por el centro oficial de los Estados Uni- 
dos, denominado Food and Drug Administration, como organismo tipo para valorar 
otros antisépticos. Abraham y col. (1941) emplearon una cepa tipo de Staphylo- 
coceus aureus para establecer la unidad de penicilina, 

Los estafilococos patógenos suelen morir con 0,1 a 1 unidad de penicilina y con 
1 a 120 mg de estreptomicina por e. La pes es mucho más eficaz que la 
estreptomicina, excepto para alguna cepa ocasional de estafilococo que tiene resis- 
tencia natural'o adquirida para la penicilina (Rustigian y Cipriani 1947). Las sul: 
Jonamidas tienen eficacia definida, pero muy limitada, El efecto sinérgico de la pe- 

cilina y la estreptomicina ha sido estudiado por Klein y Kimmelmann (1947). 
Variabilidad. Los estafilococos dorados pue- 
den producir colonias incoloras, blancas o tras- 
lúcidas, con cambio correspondiente en la for. 
ma de la colonia y en la virulencia, o sin él. 
Este fenómeno ha sido estudiado por Biggar 
y col. (1927), Gilbert (1931), Hofístadt y Yow- 
mans (1932) y Swingle (1935). En general, 
las variantes siguen los tipos observados en el 
estudio de otros organismos; se pueden obte 
ner tipo M (mucoide), S (liso), R (rugoso) y 
G de Hadley (fig. 39). 
OS Metabolitos bacterianos. Conforme se des: 
ho. 39. Coronas caarors, pe no FEA 
o e Seran Pacares,  arrollan, los estafilococos elaboran cierto núme- 
ro de substancias que no han sido bien defini- 
'Prgucios de formas G. (De das químicamente, pero de funciones fisiológicas 
que están siendo investigadas. Cepas patógenas 
de S. aureus, albus y, ocasionalmente, de citreus, licuan la gelatina y producen una 
gelatinasa extremadamente termolábil. La leche puede ser coagulada y después pep- 
tonizada; e suero sanguineo cosgulado, en forma de medio de Lóífle, puede ser lic 
do por una proteinasa. Orcutt y Howe (1922) y Christie y Graydon (1940) han 
ado una lipasa. La mayor parte de las cepas de S. aureus producen factor de difusión 
de Durán.Resnals (1933) o hialuronidasa. Tille (1938) sólo pudo encontrar unas 
pocas cepas de estfilococos de origen humano capaces de disolver un coágulo de 
plasma, pero según Madison (1935) el 90 por ciento de los estafilococos aislados 
de infecciones graves del hombre producen fibrinolisina. 

La capacidad de ciertos estailococos y sus productos para cosgular el plasma 
citratado u oxalatado fué descrita primero por Loeb (1903.04); ha sido estudiada 
por Gratia y Bordet (1920), Gross (1932) y otros autores. La producción de coagu- 
losa ha sido aceptada por Blair (1939), Fairbrother (1940), Christie y Keogh 
(1940) y Smith y Hale (1944) como el criterio más útil para diferenciar los estafi- 
lococos patógenos de los no patógenos. 

Exotoxinas. Los estafilococos producen cantidades insignificantes de toxina, 
cuando se desarrollan en los medios usuales de laboratorio; se ha supuesto que las 
toxinas tendrían importancia mínima en las infecciones estafilocócicas. En 1928, en 
Bundaberg, Australia, una mezcla de toxina-antitoxina diftérica legó contaminar- 
se con una cepa de Staphylococcus aureus y 12 a 21 niños inyectados con la mezcla 
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murieron de intoxicación aguda dentro de las 24 horas, La investigación de Burnet 
acerca del desastre de Bundaberg (1930) estimuló de nuevo el interés por las exo- 
toxinas de los estafilococos. Parker (1924), Burnet (1930), Dolman (1932), Burky 
(1933), Stookey y Scarpellino (1937) y Blair (1939) hen demostrado que los esta- 
filococos producen cantidades considerables de toxinas potentes que aparecen en 
cultivos de uno a tres días, desarrollados en agar semisólido con infusión de carne 
de ternera o buey, e incubados en una atmósfera de CO, del 20 al 40 por ciento, Las 
toxinas son destruídas por calentamiento de 55% a 60% C. y se pueden convertir en 
toxoides por tratamiento con formaldehido. 

La toxina gastroentérica puede aparecer sola o ir asociada con una o más de 
otras, Las otras cuatro exotoxinas: 1) hemolisina, 2) leucocidina, 3) toxina dermo- 
necrótica, y 4) toxina letal, pueden considerarse prácticamente como una mi 
puesto que la antitoxina preparada en caballos neutraliza todos los efectos tó: 
xicos específicos. 

Hemolisinas. Kraus y Clairmont (1900) observaron la acción hemolítica de los 
estafilococos en placas de agarsangre y demostraron que el filtrado de cultivos 
en caldo disolvía los eritrocitos. Glenny y Stevens (1935) comprobaron que habi 
por lo menos dos clases de hemolisinas. El primer tipo, llamado alfahemolisina, 
hemolizaba los glóbulos rojos de conejo, carnero, rata, hombre, caballo y cobayo 
en el orden expuesto, La betahemolisina hemolizaba los glóbulos rojos de buey, 
hombre, cobayo, conejo y ra lisuelve rápidamente los glóbu- 
los rojos de conejo a 377 C.. mientras que la betahemolisina sólo hemoliza los gló- 
bulos rojos de carnero y humanos, cuando la incubación preliminar a 37% C, va 
seguida de enfriamiento (Bryce y Rountree, 1936; Roy, 1937). La alfahemolisina 
se encuentra de manera predominante en cepas humanas de estafilococos y cs 
siempre corresponde en potenci 12. toxina dermonecrótica y facto» 
res letales. La betahemolisina se produce en mayor cantidad en cultivos de origen 
bovino (Slanetz, 1942), pero se puede presentar sola o en combinación con la alfu- 
hemolisina en las cepas humanas (Roy, 1957). Smith y Price (1938) han descrito 
la gammahemól 

Leucocidina, Van de Velde, en 1894, descubrió una leucocidina en los exudados 
peritoncales de conejos que habían sido inyectados con cepas virulentas de esafilo- 
cocos Los Jvcoitos vivos reduea ls soluciones de azul de maine, mientras que 

los leucocit 












































das de filtrados a tubos que contenían solución tipo de azul de metileno con leu- 
cocitos. Joyner y Smith (1936) interpretaron la desviación a la izquierda en el 
recuento diferencial de los leucocitos como indicación de toxemia estafilocócica y 
la desviación correspondiente a la derecha como prueba de una terapéutica ade- 
cuada con toxina estafilocócica. 

La leucocidina no debe ser confundida con la lencotoxina, substancia obtenida 
del suero tratando los animales con leucocitos. 

Toxina dermonecrótica. Parker, en 1924, encontró que los filtrados de cultivo 
de estafilococo, desarrollados en medio de Walbum modificado, contenían una exo- 
toxina extremadamente lábil que producía necrosis en la piel del conejo dos a cinco 
días después de la inoculación intradérmica. Burky (1934) ha demostrado que la 
reacción para esta toxina sólo se observa en razas de conejos que no logran nuevo 
ito del pelo después de la depilación por el sulfuro de bario. Esta toxina 
únecrotizante suele presentarse junto con hemolisinas, leucocidinas y toxinas letales, 
pero se puede producir en ausencia de alguno o de todos estos factores. 
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que se puede 
específica; las lesiones necróticas provocadas por la 
toxina deben ser diferenciadas de las lesiones cutáneas necróticas causadas por 
la reacción de hipersensibilidad a la proteína estafilocócica (Smith y 

Toxina letal. Kraus y Pribram, en 1906, descubrieron que las inyecciones intra- 
venosas de filtrados de cultivos en caldo de ciertas razas de Staphylococcus aureus 
mataban a los conejos en 5 a 30 minutos, Burky estudió algunas cepas que produ: 
15 e:o. por kilogramo de peso corporal 
aba a los conejos susceptibles en un tiempo que variaba desde pocos minutos 
a 24 horas. Según Dingle y col. (1937), la muerte rápida resulta de fibrilación ven- 
tricular. La toxina letal suele acompañar a las otras toxinas, pero se puede presen: 
tar en ausencia de hemolisinas (Burky). Esta toxina se neutraliza por una antitoxi- 
ma especifica; se han preparado toxoldes que provocan la formación de anttoina. 

Enterotoxina e intoxicación alimenticia. La intoxicación alimenticia producida 
por estafilococos fué descrita primeramente por Barber en 1914; ha sido estadiada 
en detalle por Jordan (1930), Dack y col, (1930) y Jordan y Burrows (1924) en 
Estados Unidos, y Dolman y Wileon (1936) en el Canadá. Alimentos aue contienen 
almidón, como bollos y pasteles de crema y aderezos de ensalada, se llegan a con- 
taminar con estafílococos, ocasionalmente de origen bovino, pero, por lo general, 
de portadores humanos. La enterotoxina puede resistir la ebullición darante 15 a 
30 minutos, lo que no ocurre con las hemolisinas y toxinas dermonecróticas y letales 
(Dolman, 1944). Se pueden producir antitoxinas en los animales por medio de in- 
yecciones subeutáneas, pero no por ingestión. 

Cuando los alimentos contaminados permanecen a la temperatura de la habita- 
ción por ocho o diez horas, la toxina solmble se produce en cantidades suficientes 
para producir la intoxicación alimenticia. El período de incubación es corto, de dos 
a seis horas; el comienzo de los síntomas es repentino y violento con náuseas, vó: 
mitos, diarrea y, a veces, colapso súbito; llega a hacer pensar en el comienzo del 
cólera. La muerte raramente ocurre. si es que se ha observado alguna vez; la recu- 
peración suele ser completa en 24 ó 48 horas. 

Los estafilococos sospechosos de causar la intoxicación alimenticia deben aisl: 
se del alimento contaminado en la forma usual. Las colonias aisladas, por lo regu- 
Staphylococeus aureus que produce hemólisis, deben cultivarse en agar. se- 
ido en atmósfera de 25% de CO;; los filtrados estériles deben hacerse ingerir 
por voluntarios y en cantidades de 2 a 5 c:c, o a monos rhesus en dosis de 25 a 50 c.c. 
La prueba del gatito se considera irrealizable, La intoxicación alimenticia también 
puede ser causada poz enterococos (Buchbinder y col., 1948). 

Estructura antigénica. Staphylococeus aureus contiene proteínas y carbohi 
igénicos. Julianelle y Wieghard (1935) aistaron un tipo de carbohidratos 
(A) de cepas patógenas y un segundo (13) de cepas que no eran patógenas. Las di 
rencias químicas en el tipo de carbohidrato fueron demostradas por rotación óptica 
y por diferencias en los productos finales de hidrólisis. Cuando se inocularon cone. 
jos con cocos íntegros de cepas representativas de los grupos A y B, se produi 
on precipitinas específicas de título elevado, Los polisacáridos puros no eran pató: 

para los conejos y ratones, ni eran 















































































taba intradérmicamente en pacientes con infecciones estafilocócicas. 
Julianelle y Wieghard aislaron también de los estafilococos una proteína com- 
pleja que producía precipitinas cuando se inyectaba a conejos. La proteína purifica- 
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-a para los conejos o ratones, pero cuando se inyectaba 


da mo era tón adérmica- 
mente a pacientes con infecciones estafilocócicas causaba reacción de desarrollo lento 
(24 a 38 horas) conocida como sensibilidad de tipo proteína o tuberculina—. 
a pacientes que tienen infecciones estafilocócicas se les inyectan autovacunas 0 
toxoides comerciales, suele obtenerse el tipo retrasado de reacción cutánea. En oca. 
jones, algún paciente sólo presenta el tipo de reacción de pápula inmediata, mi 

tras que los otros dan primero la reacción inmediata y después la tardía, 

Se ha demostrado que las proteínas son las responsables de la especi 
especie de las cepas, mientras que los carbohidratos sirven para 
dades patógenas de las no patógenas. 

Se ha establecido cierto número de subgrupos de estafilococos patógenos, por 
las reacciones de aglutinación y de fijación del complemento (SeedorÍ. 1924), 
han hecho otros estudios empleando la técnica de absorción recíproca de agíutininas 
(Blair y Hallman, 1935; Hegemoan, 1937; Peragallo, 1937). Thompson y Khorazo 
(1937) encontraron un polisacárido de grupo C, y Verwey (1940) una proteina 
específica. 

Los estafilococos, con frecuencia, son portadores de bacteriófago. Fisk (1942) 
ideó un método de cultivo cruzado para determinar el tipo de bacteriófago que per- 
mitió separar 44 cepas en 37 grupos. Wilson y Atkinson (1945) han clasificado 
los estafilococos empleando filtrados líticos potentes por un método análogo al de 
clasificación del bacteriófago Vi del bacilo fica y han comprobado que el proce- 
dimiento es muy útil en investigaciones epidemiológicas. 

Enfermedad experimental en los animales de laboratorio. Los conejos son 
relativamente sensibles para cepas patógenas de estafilococos; los ratones pueden 
ser infectados, pero los cobavos son bastante resistentes. Ocurren infecciones espan- 
táneas con estafilococos en algunas colonias de conejos. 

El resultado de los experimentos en animales varía algo según ia edad y resis- 
tencia general del conejo, la vía de inoculación y el método de preparación de los 
cultivos, así como el poder invasor específico de la cepa particular de estafilococo, 
Los conejos jóvenes, de menos de cuatro meses de edad. no son sensibles a las toxinas 
dermonesróticas o letales (Burky). Las inoculaciones subcutáneas o intramuscula: 
es suelen dar lugar a un absceso localizado que se rompe, drena y cura. Las inocu 
laciones intraperitoneales, por regla general, son mortales. Burky (1933) inoculó 
conejos intravenosamente con cultivos en callo de 10 días, de 75 cepas de estafilo- 
exotoxinas mataron a los conejos en dos días 
de absceso, Las cepas de estafilococos que no prodician toxina de 
mostrable mataron a los conejos en 1 4 30 días con formación de abscesos en los 
órganos internos. Un tercer grupo compuesto de razas no toxógenas ni invmoras 
no produjeron efectos deletéreos en los conejos. Burky también ha demostrado que 
los conejos que han recibido inyecciones intravenosas de toxí ilocócica, no 
sólo producen anticuerpos espe 10 que también sufren un estado de hiper- 
sensibilidad para el caldo en el cual se desarrolló la toxina. La presencia de toxines 
en el caldo parece modificar la respuesta de los tejidos a los demás antígenos, Cuan 
do se añadió al cultivo en caldo extracto de cristalino del ojo, los conejos inyectados 
ieron muy alérgicos a la proteina de los 
ys conejos inyectados con toxina estafilocócica combinada con extracto 
produjeron precipitinas para la ambrosía y desarrollaron síntomas de 
tipo anafilíctico cuando se les ponía en contacto con polen de ambrosi 

Tipos clínicos de infección en el hombre. El hombre es más susceptible a las 

' de laboratorio. Carré (1885) frotó con 
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cultivo puro la piel íntegra de su antebrazo y produjo una serie de ántrax que de- 
jaron 17 cicatrices. 

Las formas clínicas de la enfermedad estafilocócica en el hombre dependen de 
la dosis, la vía de invasión, la presencia o ausencia de anticuerpos por infecciones 
previas, la presencia o ausencia de hipersensibilidad, así como de las variaciones 
ya descritas en los antígenos y toxinas de los estafilococos. 

Se produce una variedad de lesiones cutáneas que varían desde pequeñas pústulas 
acneiformes a furúsculos dolorosos o diviesos y ántrax graves. Los furúnculos en 
las proximidades de la nariz y labio superior son particularmente peligrosos, puesto 
que la infección suele propagarse hasta las venas causando trombosis orbitaria y 
del seno cavernoso, septicemia y muerte. 

La infección de las uñas puede causar panadizos y propagarse a los dedos y a 
la mano. 

Los estudios de cultivos o de antígenos no permiten explicar el tipo particular 
de infección estafilocócica conocido como impétigo contagioso. La lesión no es un 
grano ni un divieso, sino una pequeña vesícula o flictena llena de líquido. Las epi- 
demias de impétigo son frecuentes entre escolares (Smith y Burky, 1924). 

Los diviesos recurrentes de la parte posterior del cuello, axila y nalgas consti- 

inmunológico y plantean un problema práctico de tratamiento. 
nueva erupción de furánculos el paciente parece hacerse más susceptible 
en lugar de inmunizarse. Generalmente se puede demostrar por pruebas cutáneas 
con vacunas estafilocócicas o con toxoides la existencia de una hipersensibilidad 
de tipo tuberculínico (Smith y Martin, 1947). 

Son muy comunes las infecciones de las mucosas (ojo, nariz, nasofaringe, bron- 
quios y pulmones). Los estafilococos pueden causar bronquitis superficial o ulce- 
























raciones de la pared del bronquio dando lugar a bronquiectasias. La neumonía es- 
tafilocócica mortal no es rara en los niños pequeños; en los mayores y en los adultos, 
suele cvolucionar hasta formar abscesos en los pulmones, y a veces empiema. 

Con frecuencia, los estafilococos son deglutidos con la secreción nasofaríngea; 
junto con otros organismos, se han encontrado en infecciones de la vesícula 
apéndice, 





igado y peritoneo. 

¡lococo ocupa el segundo lugar después de Escherichia coli como causa 
y pielonefritis. Ocasionalmente han ocurrido epidemias de vagini 
filocócica en niñas, confundidas con vaginitis gonocócica. 

La osteomielitis, que suele empezar en la epífisis de un hueso largo, suele ser 
causada por el estafilococo. Además de la inflamación local en el hueso hay toxemia 
generalizada por las exotoxinas de los estafilococos; la corriente sanguínea es inva- 
dida en el 50% de los casos (Baker y Shands, 1939). Después de una fractura com- 
puesta, los microorganismos pueden ingresar en la economía desde la piel, pero en 
la mayor parte de los casos de fractura simple o de ligero magullamiento óseo los 
estafilococos pueden alcanzar el sitio de la lesión por la circulación general. Esta 
observación plantea el problema de la frecuencia con que ocurre la bacteriemia 
con organismos patógenos o potencialmente patógenos en individuos normales que 
no presentan signos locales o generales de enfermedad. 

Un absceso estafilocócico del cerebro puede resultar de la extensión directa de 
un proceso infercioso del oído medio, mastoides o senos nasales; los organismos 

pueden alcanzar el cerebro en forma de un émbolo infectante desde los 
pulmones. La meningitis puede ser grave y rápidamente mortal si es causada por 
una cepa virulenta de estafilococo, o leve y crónica cuando es provocada por un 
organismo de poca virulencia. 
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La septicemia puerperal suele ser causada por estreptococos, pero puede origi- 
narse por infección estafilocócica. 

La endocarditis estafilocócica suele producir una rápida destrucción de-las vál- 
vulas infectadas del corazón y la muerte del paciente. 

La septicemia generalizada y la piemia resultan de la extensión de una infección 
local mal tratada. Con frecuencia se puede observar toxemia por las exotoxinas del 
estafilococo y abscesos locales en los órganos intemos. La mortalidad en este tipo 
de infección estafilocócica es de 80 a 90 por ciento (Skinner y Keefer, 1941), com- 
parable a la de la peste bubónica. 

Las enfermedades generales del metabolismo, en especial la diabetes, hacen al 
individuo anormalmente susceptible a las infecciones por estafilococo. 

Transmisión, Desde el nacimiento hasta la muerte, el hombre vive en una atmós- 
fera saturada periódicamente con estafilococos más o menos patógenos. Bryce y 
Burnet (1932) han demostrado la transmisión pasiva de antihemolisinas de la madre 
al feto. Algunos semanas después del nacimiento hi 
de la antihemol 
la infancia. Kobak y Pilot (1931) estudiaron wn grupo de madres que reacciona. 
ban a la toxina dermonecrótica, mientras que los niños recién nacidos no reaccio- 
aban a ella. Pero al final del primer año de vida el 65 por ciento de los niños 
dieron cutirreacciones positivas. Si los anticuerpos se transmiten a través de la pla- 
centa al fezo se pierden durante los primeros meses de vida extrauterina, ya que 
los niños de 3 a 12 meses de edad sucumben con frecuencia por neumonía estafilo- 
cócica. Cabe esperar que los niños adquieran gradualmente infecciones subelínicas 
y desarrollen un grado relativo de inmunidad, con sensibilidad a los antígenos de 
los microorganismos o sin ella. 

El impétigo estafilocócico es altamente contagioso y puede causar verdaderas 
epidemias en los escolares. En condiciones anormales, los estafilococos pueden lle. 
gar a ser el invasor secundario predominante después de infecciones por viras, como 
sarampión o influenza. En Camp Jackson (Columbia, S. C.), durante la primera 
Guerra Mundial los estafilococos fueron los invasores secundarios predominantes 
después de la influenza (Chickering y Park, 1919). En la epidemia de influenza 
love de 1939-40, la infección secundaria cor estafilococos fué la causa principal de 
muerte (Finland y col., 1942). 

Productos biológicos. No hay sueros antibacterianos eficaces para el tratamien- 
to de las infecciones estafilocócicas. La antitoxina estafilocócica neutraliza los efec- 
os de las exotoxinas, pero no tiene acción directa sobre los organismos invasores. 
Esta antitoxina no ha sido producida comercialmente desde la introducción de la 
penicilina, 

Se hallan en el comercio vacunas inactivas por el formol o por el calor a 60? C. 
durante una hora; las autovacunas se pueden preparar fácilmente en cualquier la- 
boratorio. 

El toxoide estafilocócico preparado comercialmente por tratamiento de los fil 
trados tóxicos con formol es de uso común. 

Tratamiento, La introducción de la penicilina ha revolucionado el tratamiento 
de las infecciones estafilocócicas. Los estafilococos rarían considerablemente en su 
responden a dosis comparables a las 
requeridas por los neumococos y estreptococos hemolíticos más susceptibles, mien- 
tras que otras requieren de 10 a 20 veces más (Ory y col., 1945). Como los estafilo- 
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tinuarse algunas veces durante varias semanas para prevenir el desarrollo de abs- 
cesos. 

En procesos originados por cepas resistentes, puede resultar eficaz una combi- 
nación de sulfonamidas y penicilina, cuando ninguna de ellas es curativa por sepa: 
rado, En casos raros la estreptomicina es más eficaz que la penicilina, 

Las autovacunas, vacunas y toxoides estafilocócicos comerciales son útiles para 
desensibilizar a los pacientes hipersensibles, pero su valor para aumentar la inmuni- 
dad humoral ha sido puesto en duda (Blair, 1939). 

La existencia de hipersensibilidad debe sospecharse no sólo cuando el paciente 
tiene furúnculos recidivantes, sino en todas las infecciones estafilocócicas subagudas 
y crónicas, independientemente de su localización en el organismo, La hipersensi 
lidad puede demostrarse por pruebas intradérmicas con vacunas o toxoides; la 
desensibilización puede lograrse inyectando subcutáneamente dosis gradualmente 
crecientes del antígeno específico. En ocasiones sutica por la penicilina es 
ineficaz hasta que se ha logrado una desensi 

Prevención. La diseminació 1a por contacto físico se puede prevenir por 
la limpieza de la piel y la protección de todas las heridas y rozaduras con el fin 
tar la contaminación. Las infecciones aportadas por el aire en las salas de 
ones han sido dominadas por el wo de un tipo especial de luz ultravioleta 
. 1941). 

El mecanismo principal de diseminación, ón por gotitas de la nasofaringe, 

vá pendiente de la solución general que se dé al problema de las enfermedades 
transmisibles por el aire. 


















































STAPHYLOCOCCUS ALBUS 


Género: Mierococcus Cohn. Especie: Micrococcus pyogenes var. albus (Rosenbach) 
Schroeter 


Staphylococcus albus difiere de Staphylococcus aureus 

de coloración amarilla dorada de sus cultivos. En 
cultivos y poder patógeno es en todos los aspectos si 
en la sección precedente, pero su capacidad de producir toxinas y enzimas en gene: 
ral es menor que en la variedad dorada. Su estrecho parentesco biológico con Staph. 
aureus se demuestra, además, por su aglutinación con los sueros inmunes para Sta. 
phylococcus aureus. 

Staphylococcus epidermidis albus. Staphylococcus epidermidis albus, descrito 
por Welch, es simplemente una variedad no patógena de Staphylococcus albus; no 
Parece merecer una clasificación aparte. Puede dar lugar a lesiones mínime 
cialmente abscesos puntiformes. 














STAPHYLOCOCCUS CITREUS 
Género: Mierocaceus Cohn. Especie: Mierococcas cítreus Migala 


Staphylococcus citreus produce un pigmento de color limón o amarillo brillante, 
de matiz claramente diferente del de Staphylococcus aureus. Puede ser piógeno; en 
todos los aspectos similar a Staphylococcus aureus, pero se encuentra con menor 
frecuencia en las lesiones que cualquiera de los estafilococos estudiados hasta aquí. 

Se han observado gran número de estafilococos que difieren de los arriba descri- 
os en uno u otro detalle. Son de ocurrencia común y se encuentran principalmente 
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como contaminaciones en el curso del trabajo bacteriológico. Algunos tienen cierto 
significado patológico; ninguno de ellos, que se sepa, es productor 
Algunos observadores han descrito estafilococos patógenos ati 





MICROCOCCUS TETRAGENUS 


Género: Gaffiya Trevisan. Especie tipo: Ga/fkya tetragen ¡GalIky) Trevisan 


En 1881, Galfky aisló un micrococo que se presentaba en grupos característico 
de cuatro (tétrada). Observado en los frotís a en el pus las tétradas son de tama, 
algo mayor que los estafilococos ordinarios; los cocos son aplanados en sus super- 
idyacentes y las tétradas están rodeadas 
por cápsulas gruesas a manera de halo 
gura 40). Las preparaciones de los cultivos, 
demostrables, El mi 























moctacromática, 

Cultivo. Mierococcus tetrogenus se des 
arcolla rápidamente en los medios usuales 
de laboratorio, formando colonias blancas o 
amarillas. 

Variabilidad. La variación tiene lugar 
regularmente en cultivos viejos de algunas 
cepas de colonias blancas que dan lugar a 
colonias amarillas, rosadas, morenas o trans- 
lúcidas. Reimann, en el año 1935, 
una sola cepa cinco tipos diferentes los cuo- Fic, 40, Michococcus termacests. 
los fueron carecterizados por especificidad 
inmunológica y también por los pigmentos que producían en sus formas M, S y Re 

Poder patógeno, M. ietragenus no es patógeno para los animales de labora: 
torio. 

Aunque Reimann (1935) aisló este organismo de la sangre, líquido cefalorraquí- 
deo y líquido articular de una infección no mortal y reunió de la literatura 170 
casos de infecciones en el hombre, cree que su patógeno para el hombre es 
fortuito y depende de la baja resistencia del paciente más bien que de la virulencia 
del micrococo. 
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SARCINA LUTEA 


Género: Sarcina Goodsir. Especie; Sarcina lutea Sehrocter 


Sarcina lutea puede obtenerse del aire, agua o de la piel humana. En condici 
nes amerobias y en agar el organismo se desarrolla rápidamente produciendo co- 
lonias elevadas, amarillas, groseramente grarulosas, de superficie brillante. El des- 
arrollo óptimo tiene lugar a 25" €. 

Estos cocos grampositivos son mayores que los estafilococos, con un promedio 
de 1 a 1,5 y de diámetro. La división celular suele tener lugar en tres planos, dando 
lugar a la producción de paquetes cúbicos de microorganismos. 

Se han descrito otras especies de Sarcina pero no se ha podido demostrar poder 
patógeno en ninguno de los miembros del género, 
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CAPITULO XIX 
ESTREPTOCOCOS 


Lactobacteriacese OrlaJensen. Grupo: Streptococcene Trevisan. Género: Streptococcus 
Rosenbach. Especie tipo: Streptococcus pyogenes Rosenbach 





El hombre es el más susceptible de todos los animales para las infecciones es- 
treptocócicas; ningún órgano ni tejido de su cuerpo es completamente inmune. Los 
estreptococos causan enfermedades epidémicas, como escarlatina, erisipela y afeo- 
ciones epidémicas de la garganta; infecciones importantes, como la fiebre puerpe- 
ral, probablemente la fiebre reumática y las artritis reumatoides; e innumerable 
variedad de lesiones locales. 

Las mismas investigaciones que llevaron al descubrimiento de los estafilococos 
sentaron las bases de nuestros conocimientos en cuanto a estreptococos. 

Según lo que escribió Pasteur de la fiebre puerperal, es evidente que reconoció 
el estreptococo en 1878.79, Por el mismo tiempo Koch vió el organismo en el pus 
de las infecciones de las heridas. Ogston (1881) fué el primero en diferenciar con 
claridad los estafilococos irregularmente agrupados de los cocos en cadena. 

Cultivos puros de estrepiococos fueron obtenidos por primera vez por Fehleisen 
en 1883 y por Rosenbach en 1884, Adoptando el término estreptococo, introducido 
anteriormente por Billroth, Rosenbach dió el nombre de Streptococcus pyogenes a la 
variedad de organismo aislada por él en lesiones supuradas, Estos estudios, seguidos 
por las investigaciones de Passet (1885), constituyeron la base científica de nues» 
tros conocimientos sobre propiedades patógenas de los estreptococos. 

Como este grande e importante grupo de cocos piógenos se multiplica por di 
sión en un solo plano, los organismos se desarrollan de manera característica en 
cadenas, semejando una hilera de cuentas. El término estreptococo o coco en cadena, 
por tanto, es puramente morfológico e incluye microorganismos que pueden diferir 
de modo considerable, tanto en sus propiedades de cultivo como en poder patógeno. 
Así, cocos en cadena pueden aislarse del agua, leche, polvo y heces de los animales 
y del hombre, Estos pueden tener únicamente su apariencia morfológica en co- 
món con los ctrptococospiógenos, que son tan importante como auna de enfer 

lad. 

Dentro de este gran grupo morfoló en especies o: variedades 
se ha establecido por la fermentación de los carbohidratos, acción sobre los glóbulos 
otros substratos, poder patógeno y diferencias antigénicas descubiertas por 
isis inmunológicos y serológicos. Pero aun con todos estos datos no es posible, 
práctica mi científicamente, reconocer siempre las especies establecidas entre los 
estreptococos. Hay muchas características que interfieren de unos a otros en los miem- 

La interrelación 
y ¡bilidad de estos 
gérmenes todavía son poco conocidos. Estas relaciones fueron tratadas de manera 
completa por Sherman en 1937. En este capítulo nos referiremos al grupo patógeno 
en conjunto. En el siguiente, consideraremos en detalle la relación de los estrepto- 
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cocos con la escarlatina, erisipelas, procesos supurativos y septicémicos y otras en. 
fermedades importantes del hombre. 

Con excepción de alguna infección ocasional de las vacas y caballos, los estrep- 
ococos patógenos para la especie humana son albergados primariamente por el 
hombre en la mucosa de la nasofaringe y senos (Hamburger y col., 1944-45; Le- 
mon, 1947). El aire, manos, vestidos y muchos objetos inanimados se contaminan 
con facilidad; tales agentes contaminados son importantes para tranemitir las in 
fecciones. 

Morfología y tinción. El estreptococo considerado individualmente es wn mi- 
ervorganismo esférico que mide de 05 y a 1 y de diámetro; en las cadenas caracte- 
rísticas los cocos adyacentes están alargados según el eje de la cadena, Los estrep- 
tococos patógenos, cuando se desarrollan en medios líquidos favorables o en ciertos 
medios sólidos, suelen producir cadenas lar 
gas compuestas de ocho o más individuos 
(fig. 41) en contraste con las cadenas cortas 
que se encientran con mayor frecuencia en los 
cultivos de razas menos virulentas y saprófit 
Desgraciadamente, ese desarrollo caracterí 
no es suficientemente constante para que ten- 
ga valor diagnóstico. Cuando se cultivan en 
condiciones anserobias, las cadenas pueden 
tar totalmente constituidas por organismos muy 
pequeños o pueden contener organismos de 
tamaño normal alternando irregularmente con 
otros menores. En cultivos viejos se pueden 
encontrar en el extremo o incluso en medio de 
la cadena cocos muy abultados. En condiciones 
desfavorables de desarrollo pueden aparecer — Fic. 41. Stmerrococcus wocexes. 
células alargadas en forma de masa, sem Tinción de Gram. X 1200. 
do bacilos difieroides (Lamanna, 1944). 

Con frecuencia se ven cápsulas en frotis tomados de animales infectados. Según 
Seastone (1943) los estreptococos cultivados en un medio con suero después de dos 
a dos hor: de incubación producen cápsulas que desaparecen hacia la ter: 
cera o cuarta hora, Pike (1946) estudió las cápsulas intactas y comprobó que el 
material capsular era excretado en el medio. Las cápsulas de “Seastone” no son es- 
tructuras bien definidas como las de los neumococos; quizá deban considerarse 
como una “capa mucilaginosa” más que como una verdadera cápsula, 

Los estreptococos se tiñen fácilmente por los colorantes de anilina usuales y son 
grampositivos en los cultivos jóvenes, pero variables o aun gramnegativos en culti- 
vos viejos de varios días. Ciertas variedades aisladas de las heces se describen como 
gramnegativos, Los estreptococos son inmóviles no esporalados y carecen de flagelos. 

Caracteres de cultivo. Los estreptococos piógenos se desarrollan fácilmente so- 
bre todos los medios artificiales enriquecidos, Para el primer aislamiento, los me- 
dios deben contener sangre total, suero sanguíneo o trasudados como líquidos de 
ascitis o pleurales. La adición de glucosa en concentración de 05 por ciento aumen- 
ta la rapidez de desarrollo del organismo, pero modifica la capacidad de éste par 
lisar los glóbulos rojos. 

Para el desarrollo óptimo en medios sintéticos los estreptococos del grupo A de 
Lancefield requieren glucosa, glutami iptófano y ácido tioglicólico. 
En presencia del 5 por ciento de CO, no se necesita ácido adenílico, pero en su au. 
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sencia se requieren adenina (o purinas similares) y iones carbónicos (Pappenbei- 
mer y Moutle, 1940; Bernheimer y Pappenbeimer, 1942). 

Los organismos di B necesitan valina, Jeucina, isoleucina, fenilalanina, 
ácido gluámico, ina, histidina y triptófano (Niven, 1943). Las vitami- 
nas que no pueden sintetizar son ácido pantoténico (Subbarow y Rane, 1939; Wool- 
ley y Hutchings, 1939), riboflavina y ácido nicotínico (Rane y Subbarow, 1938), 
piridoxina (Mellwain, 1940), biotina y tiamina (Pappenheimer y Hole, 1940). La 
glutamina es necesaria para el desarrollo de los estreptococos del grupo A, pero no 
para los que pertenecen al grupo B (Fildes y Gladstone, 1939). 

Los estreptococos generalmente se desarrollan mejor a pH entre 7,4 y 7,6, Aun- 
que el desarrollo puede tener lugar desde 15% C. a 40% C., la temperatura óptima 
para el cultivo de la mayor parte es de 37,5% C. Sireptococcus faecalis, sin embargo, 
prospera a 47% C, La mayor parte de los estreptococos son aerobios; la adaptación 
a condiciones anaerobias se acompaña usualmente de alteraciones en la morfología 
y en los caracteres metabólicos. De ciertos tipos de infecciones clínicas se han a 
¿do estreptococo microacrófilos y anaerobios estrictos. 

En placas de agarsangre a 377 C. en 18 a 24 horas por lo general ya son visibles 
colonias delicadas, opalescentes, grisáceas, Son redondas con bordes lisos o muy 
ligeramente arrugados. Sobre la superficie del medio aparecen pequeñas gotitas de 
líquido. Según la fase de mutación, las colonias pueden variar desde el tipo mucvide 
hasta el finamente granular o aun la forma seca. En placas de agarsangre sembra- 
das cuando el medio era líquido, para lograr diseminación uniforme de los gérmenes, 
la hemólisis de los glóbulos rojos alrededor de cada colonia es característica de 
ciertos estreptococos. El efecto hemolítico suele ser menos intenso en placas de agar- 
sangre sembradas en estrías con asa, 

Brown (1919) basó su clasificación en las propiedades hemolíticas observadas 
en agarsangre como sigue: 1) tipo a que producía coloración verdosa y hemóli: 
parcial de los glóbulos rojos que rodean la colonia, si bien se puede desarrollar 
una zona clara más externa cuando los cultivos se conservan en la nevera; 2) tipo 
B que produce una zona clara de hemólisis alrededor de la colonia, sin corpúscu- 
los intactos ni mayor extensión de la zona hemolítica por refrigeración; 3) tipo 
y que no ejerce efecto sobre los glóbulos rojos del medio. Para obtener los tipos 
de hemólisis claramente diferenciados debe usarse sangre de caballo o de conejo, 
y el medio no debe contener glucosa. El tipo de hemólisis que rodea a las colonias 
en las placas de agarsangre constituye el criterio más fácil para clasificar los es- 
treptococos aerobios en grandes grupos: los que producen el tipo a de hemólisis 
se conocen colectivamente como grupo de Streptecoccus viridans; los que producen 
el tipo f suelen indicarse como grupo de Streptococcus hemolyticus; y aquellos que no 
tienen efecto sobre los glóbulos rojos se clasifican como grupo de Streptococcus 
anhemolyticus. Pora lograr mayor diferenciación son necesarios estudios antigénicos 
detallados y especiales y observaciones de diversas características de cultivo, 

En caldo alcalino a 377 €. los estreptococos se desarrollan rápidamente forman 
do largas cadenas que se mezclan y sedimentan en copos. Por transferencia rápida 
los organismos pueden ser inducidos a formar cadenas cortas o pares de organismos 
y dan lugar a enturbiamiento homogéneo difuso del medio, Si se añado glucosa 
al caldo, el desarrollo del cultivo al principio es más rápido, pero la formación de 
ácido láctico inhibe el desarrollo ulterior y los organismos pueden morir a menos 
que rápidamente se pasen a otro medio, Cuando se desean cultivos en maso, el efecto 
deletéreo del ácido láctico se puede evitar por la adición de uno por ciento de car- 
bonato cálcico pulverizado al caldo azucarado. 
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En suero sanguíneo coagulado de Liífler el desarrollo es rápido y lujuriante; 
las colonias tienden a confluir si el medio está muy húmedo. 

Fermentan los carbohidratos simples produciendo ácido sin gas. La fermentación 
de la glucosa produce ácido láctico y pequeñas cantidades de alcohol etílico, ácido 
fórmico y ácido acético, No fermentan la inulina. La producción de ácido es varia- 
le cuando se emplean lactosa, manitol, salicina, sorbitol o trehaloss. Esta variación 
en la fermentación tiene cierto valor para diferenciar los estreptococos en diversos 
grupos y especies. 

Los estreptococos no son disueltos por la bilis de buey o una solución al diez 
por ciento de sales biliares. 

Rosistencio. En esputos, exudados y excretas de los animales, los estreptococos 
pueden permanecer en vida du 
a la temperatura de la habitaci 
semanas. Permanecerán vivos durante varias semanas en tubos de sangre de conejo 
desiibrinada guardados cn la nevera y más tiempo aun, cuando se mantiene la tem- 
pecaura entre 19 y 2% C, Los estreptococos se pueden conservar vivos sin alterar 
la virulencia, durs se liofilizan según el método descrito por 
Flosdorf y Mudd (1935), 

Algunas variedades de estreptococos mueren después de dier minutos de exposi 
ción a temperaturas de 55? C.; prácticamente, todas las especies mueren en 30 a 60 
minutos a 60” C. La temperetura de pasteurización de 62% C. (143,6" F.) durante 
30 minutos destruye todos los estreptococos patógenos de la leche. Los estreptococo 
mueren en 15 minutos por la tintura de yodo, por el fenol al 1:200, cresol al 
1:173, cloruro de mercurio al 1:200 a 1:500; mercurocromo al 2 por ciento; y hexil- 
resorcinol al 1:1.000. Los colorantes de trifenilmetano tienen menos reacción con- 
tra los estreptococos que contra los etafilococos. 

Prácticamente, todas las variedades de estreptococos patógenos son sensibles 
la acción bacteriosútica de las sulforamidas, excepto $, faecalis y otros miembros 

-ncia a los efectos de la droga se adquie- 
tra en dosis inadecuadas. 
e E el dec lr peut tics estrepto- 
¿cocos hetahemolíticos pertenecientes al grupo A de Lancefield, pero lo es algo menos 
contra los organismos pertenecientes a los grupos B, C, E, F y G. Las razas del 
grupo D de Lancefield y el grupo tiridans requieren más penicilina. Algunas cepas. 
necesitan dosis muy grandes. Los estreptococos anaerobios hemolíticos pueden ser 
250 veces más resistentes a la penicilina que los estreptococos aerobíos (Abraham 
y col,, 1941). Afortunadamente, en el animal la resistencia a la penicilina, si es po- 
sible, se adquiere lentamente, por lo que el tratamiento prolongado y repetido con 
penicilina tiene utilidad práctica. Los experimentos en el tubo de ensayo han demos- 
trado que la estreptomicina inhibe diversas cepas de estreptococos en dosis que va 
rían de 1 a 120 microgramos por e. de cultivo 

Metabolitos bacterianos. Cuando se desarrollan en condiciones favorables cepas 
de estreptococos recién aisladas, se produce cierto número de substancias que no 
tienen toxicidad primaria, pero que pueden ayudar al microorganismo a invadir 
los tejidos. Kendall, Meidelberger y Dawson (1937) han demostrado que la subs- 
tancia capsular de los estreptococos del grupo A es ácido hialurónico. El facior de 
difusión de Duran-Reyuals (1933), encontrado en los lisados y filtrados de copa de 
Streptococcus hemolyticus de grupo A. ha sido identificado como la enzima hioluroni- 
dasa. Según Friou y Wenner (1947), la hialuronidasa es específica de gropo y ani- 
génica. Muchas cepas del grupo A no producen cantidades demostrables de esta 
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enzima en cultivo artificial, pero al parecer sí la producen en el organismo, puesto 
que se encuentra en el suero de casi todos los pacientes restablecidos de infecciones 
recientes con estreptococos grupo A, y en el suero de muchos individuos normales 
hay cantidades apreciables de antihialuronidasa. Los estreptococos, al parecer, son 
los únicos que producen tanto una substancia capsular, ácido hialurónico, como 
una enzima antagonista, la hialuronidasa (McClean, 1942), que la destruye especí- 
ficamente; sin embargo, ello puede explicar la anomalía observada por Seastone 
en 1943 de que las cápsulas aparecían en los cultivos a las dos horas, pero ya no 
estaban hacia la tercera o cuarta hora. Para información más detallada rel 
esta interesante enzima deberá consultarse la revisión de Meyer (1947). 

Tillett y Garner (1933) demostraron que los estreptococos hemoliticos producían 
en los cultivos una substancia enim il 
solvía rápidamente la fibrina humana. La fibrinolisina es producida por la mayor 
parte de las cepas de los grupos A, G y C humanos, pero no por los grupos B, D, 
E. F y H. No la producen S. salivarius ni otros miembros del grupo viridans, Hay 
una correlación excelente entre la producción de fibrinolisina y la virulencia de las 
cepas. Los estreptococos hemolíticos de los animales producen fibrinolisinas que di- 
suelven la fibrina obtenida de sus propias especies, pero no del hombre, Las prepa- 
raciones de fibrinolisina parcialmente purificadas de Tillett (1938) parecen ser de 
naturaleza proteínica. La fibrinolisina no es primariamente tóxica, pero ciertamente 
es antigénica cuando se produce en el proceso de la infección natural, puesto que se 
puede demostrar la presencia de antifibrinolisina en el suero de la mayor parte 
de los convalecientes de infecciones estreptocócicas agudas. 

Cuando los polisacáridos de grupo y los antígenos del tipo M se mezclan con 
mgre humana que contiene anticuerpos específicos contra estas substancias se 
produce un fino precipitado (Rothbard, 1945). La extensión y significado de esta 
reacción en el animal vivo no han sido valoradas. 

La zona verde observada alrededor de las colonias de los estreptococos alfahe: 
molíticos se atribuía antiguamente a la acción directa del peróxido de hidrógeno, 
pero más tarde se creyó en la presencia de un sistema óxidorreductor, en el cui 
un componente es intracelular. Otros organismos, como neumococos, microco 
E, coli 













































y 
producen también coloración verde en los medios con sangre por el mismo 
ismo (Hart y Anderson, 1933; Anderson y Hart, 1934). 

Exotoxinas. Los graves síntomas generales que tan frecuentemente acompañaban 
a las infecciones estreptocócicas, aun en ausencia de septicemia y cuando las lesiones 
locales eran leves, hicieron creer a los primeros investigadores que estos organismos 
producían venenos poderosos. Las investigaciones subsiguientes han identificado 
estos venenos como leucocidina, hemolisina, toxinas eritrogénicas, proteinasa y toxina 
letal. 

Leucociorxa. Van de Velde, en 1894, descubrió que los cultivos de S. pyogenes 
en caldo contenían una leucocidina que se podía determinar cuantitativamente por 
el método del azul de metileno de Neisser y Wechsberg (1900.01). Esta toxina alean- 
za concentración máxima en caldo con 10% de suero en 10 a 18 horas. Las propie- 
dades de la leucocidina han sido estudiadas por Nakayama (1920), Channon y 
McLeod (1929), Evans (1931), Gay y Oram (1933) y Todd (1942). Hay des- 
acuerdo acerca de su termolabilidad; según los primeros investigadores se destruye 
por el calor a 70? C. durante 30 minutos, mientras que otros autores posteriores 
irman que resiste estas temperaturas. Cay y Oram publicaron que los clasmato- 
citos eran resistentes a la acción de la leucocidina y sugirieron que estas células 
tendrían importancia primordial en la defensa contra la invasión por estreptococos. 











ESTREPTOCOCOS En 





Extos investigadores produjeron también antileucocidina inyectando conejos con 
exudados pleurales provocados en otros conejos por inyecciones intrapleurales de 
estreptococos. 

Según Todd (1942), la leucocidina es idéntica a la estreptofisina O oxígeno-lábil. 

Hexotisixa. Marmorek (1895), quien primero observó que ciertos estreptoco- 
eos lisaban los glóbulos rojos, creyó que había una relación entre la virulencia y 
la actividad hemolítica. La hemolisina se produce con la mayor abundancia en caldo- 
suero a 377 C.; la máxima concentración se alcanza alrededor de la octava a la 
décima hora del desarrollo. Los conejos inyectados intravenosamente con 5 6 10 c:c. 
de este caldo mueren en 24 a 36 horas con hemoglobinuria; en la necropsia es evi- 

intravascular (Chaanon y McLeod, 1929). 

) hizo una extracción de estreptococos con suero y obtuvo una 
preparación de hemolisina que mataba a los ratones en dosis 
0,1 cc. La toxina era termolábil; se inactivaba a 
minutos. Todd (1934) describió dos hemolísinas 
rentes que llamó estrepiolisina O oxigeno-lábil y estreptolisina S oxigeno-estable. 
La estreptolisina oxígeno:sensible se podía reactivar por reducción. Smythe y Ha- 
rris (1940) aislaron esta estreptolisina relativamente pura y comprobaron que 
tenía las características de una proteína con una parte del azufre presente en forma 
de — SH —=>S—- S — oxígeno — sistema reductor. Fl mecanismo de la muerte por 
la estreptolisina O no es conocido, pero es significativo que Todd (1942) : identificara 
más tarde esta substancia con la leucocidina. La estreptolisina -no-estable 
es muy sensible al calor y a los ácidos y causa la muerte por hemólisis intravascular. 
Se han preparado antitoxinas específicas para cada tipo de estreptolisina; no hay 
neutralización crozada (Todd, 1958). 

Paoreaxasa. Frobisher, en 1926, publicó que ciertas cepas de estreptococos hemo- 
líticos, cuando se desarrollaban en medio de carne de Holman, producían una enzima 
que digiere el músculo. Elliot y Dole (1947) comprobaron que muchas cepas de 
estreptococos del grupo A producían pequeñas cantidades de esta proteinasa que se 

ína y era inactivada por el ácido yodoacético. Cantidades mucho 
mayores de un precursor fueron producidas por los cultivos; podían ser activadas 
por tratamiento adecuado, Todd (1947) registró títulos bajos de antiproteinasa en 
el suero de convalecientes de infecciones agudas por Streptococcus hemolyticus. 

Toxixa Enrrnocénica. Esta toxina causa el eritema rojo difuso de la piel, carac- 
.. Savchenko, en 1905, descri escarlatina como una 




















































los por Clark y Felton en 1918. La prueba de Ja existencia de esta toxina 
fué suministrada por Dick y Dick (192425) y Dochez y Sherman (1924). La 
toxina eritrogénica (toxina de Dick) se puede preparar mezclando los filtrados de 
de estreptococos aislados de pacientes esca 

Sin embargo, hay una tendencia creciente en el Estado de Nueva York y en otras 
partes a emplear la raza N. Y. 5 de Dochez como productora de toxina porque este 
organismo parece elaborar una toxina de gran potencia antigénica. El estreptococo 
se siembra en caldo de carne de ternera al cual se ha añadido 0.2 por ciento 
de glucosa y 2 por ciento de proteosa-peptona “Difco”, El pH de 8,2 se reduce a 
pH 74 6 7, por esterilización en el autoclave, Después de un desarrollo de siete 
días a 37? €. se añade 0,5 por ciento de fenol y los mieroor 

filtto de Berkefeld. El filtrado o toxina se valora por inyección intradérmica en la 
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piel de un hombre que sea susceptible, en la cabra de Saanen o en el conejo blanco 
de Nueva Zelanda, 

La toxina eritrogénica se diferencia netamente de la hemolisina estreptocócica por 
su mayor resistencia al calor. La mayor parte de la toxina se destruye a una tempe- 
ratura de 80% C. durante 30 minutos, pero persiste cierta actividad tóxica incluso 
después de la cbullición durante 30 minutos. La toxina se destruye rápidamente a 
la temperatura de la habitación (20? C.). El filtrado fresco puede ganar en toxicidas 
cuando se conserva a 5% 6 10% C.; así se hace notable y finalmente disminuye 
con lentitud por un período de meses. El álcali de las ampolletas de vidrio y del 
material de ciertos tapones de goma puede hacer desaparecer rápidamente la toxi- 
cidad, sobre todo si la toxina se diluye. 

El filtrado tóxico contiene por lo menos dos componentes importantes que dan 
lugar a las eritrorreacciones cutáneas cuando se inyecta intradérmicamente en el 
hombre, Uno de éstos es la verdadera toxina. Precipita del filtrado por adición de 
dos volúmenes de alcohol absoluto. Esta toxina precipitada es soluble en cloruro 
sódico al 0.85 por ciento y puede ser concentrada, La núcleoproteína derivada de los 
cuerpos de los estreptococos es precipitable del 
4 a 42 con clorhídrico o acético. 
lor como índices de susceptibilidad o ¡1 lad, mientras que las reacciones a 
núcleoproteína son de naturaleza alérgica. El componente núcleoproteínico en los fi 




























El formol se combina con la toxina y disminuye su toxicidad, pero también 
inuye la propiedad as Ando (1930) y Veldee (1931-32) los in- 
dividuos Dick-positivos pueden haceros Dickomogativos por lnyecciónes de tal 1080 
de o anatoxina, pero esto sólo es cierto en cosa del 50 por ciento de los casos. El 
método usual empleado para preparar este toxoide consiste en añadir 0,3 a 0,4 por 
ciento de formalina comercial al filtrado tóxico e incubar la mezcla durante ocho 
semanas a 372 C. La experiencia indica que este toxoide estreptocócico difícilmente 
se logra que carezca en absoluto de toxicidad. La inmunización con tales toxoides 
parece ser menos efectiva que por el uso de toxina potente. 

Por el método electroforético, Krejci y col. (1942) han demostrado cuatro com 
ponentes en el filtrado tóxico bruto y han comprobado que la toxina estaba asociada 
con el más lento de estos componentes. La toxina ha sido identificada por Barron 
y col. (1941) como una proteína de bajo peso molecular; por Stock (1942) como 
una proteína coagulable por el calor, y por Koerber y Bunney (1941) como una subs- 
tancia libre de proteína. 

Proom (1941) precipitó la toxina eritrogénica con antitoxina específica y di- 
gsrió los flóculos con tripsina; obtuvo un rendimiento de 5 a 10 por ciento de toxina 
pura, Hottle y Pappenheimer (1941) obtuvieron una toxina escarlatinosa purificada 
que tenía 000023 mg de nitrógeno por unidad floculante y casi 1,3 por 10* 
dosis de cutirreacción por 'ógeno. También encontraron que la anti- 
toxina de la excarlatina contiene 0,00093 mg de nitrógeno por unidad flocula 

















































ana tear. Harris (1942) aisló dl filtrado de cultivos en caldo de estrepto- 
cocos del grupo Á una toxina que producía la muerte inmediata cuando se inyectaba 
intravenosamente. Esta toxina cra totalmente diferente de ambas clases de estrepto- 
lisina y fué descrita como una molécula pequeña, no proteínica, soluble en alcohol 
y resistente a la ebullición. No era antigénica. 
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Variabilidad. La variación en cepas de estreptococo hemolítico ha sido estu- 
diada por Cowan (192224), Todd (1928), Ward y Lyons (1936) y Dawson, Hobby 
y Olmstead (1938); los últimos describieron las tres fases de variación mucoide 
(M) —» liso (S) > rugosa (R) que Hadley (1937) creyó características de los es- 
treptococos. En gran parte de la literatura el término colonia maze ha sido ul 
zado indistintamente con el de colonia mucoide. Las colonias M y F de Ward y Lyons 
(1936) corresponden a la fase mucosa; las colonias atenuadas M y C son las que 
pertenecen a la fase lisa, 

Generalmente hay una pérdida gradual de virulencia conforme el organismo 
se modifica en sentido M > S > R; en cambio, en dirección opuesta aumenta la 
virulencia, Hadley y Wetzel (1943) refirieron la conversión de una variante 
de estreptococo alfahemolítico de baja virulencia a fase R, con una dosis letal media 
para los ratones de 0,7 c.c, Después de once pases consecutivos por el ratón, el or- 
ganismo se convirtió nuevamente en S, aumentando la virulencia de modo que la 
dosis letal media se redujo de 0,7 esc. a 0,005 e.c. El organismo permaneció en la fase. 
S desde el duodécimo pase por el ratón hasta el pase 38 y la virulencia aumentó 
progresivamente hasta alcanzar una dosis letal media de 0,000 001 c.c. 

Estructura antigónica. La clasificación de los diversos tipos de estreptococos 
es extraordinariamente difícil. Los métodos basados en la simple aglutinación y 
reacciones de fermentación de carbohidratos, que tan buenos resultados proporcio- 
nan en muchos organismos, no solamente han fracasado como métodos de identi 
cación, sino que en realidad han aumentado la confusión. Este estado caótico de la 
cuestión está siendo remediado gradualmente por los estudios intensivos de investi- 
gadores como Lanceficid, Griffith, Sherman y Evans, cada uno de los cuales ha 
ideado y aplicado técnicas diferentes al problema dela clasificación. 

El descubrimiento hecho en 1933 por Rebeca Lancefield de que las diversas 
cepas de estreptococos hetahemolítico producian polisacáridos que eran específicos 
de grupo y no de tipo, permitió diferenciar estos estreptococos en subgrupos que 
podían relacionarse con el origen del organismo y su grado de poder patógeno par: 
el hombre y el animal. Estos polisacáridos son obtenidos por extracción ácida de 
cultivos hervidos; los extractos son empleados como antígenos en reacciones de pre- 
cipitación usando sueros de conejo inmunizados para los diferentes tipos de estrep- 
1ococos. En la tabla adjunta se indican algenas de las características de cada tipo. 
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Los estreptococos del grupo D contienen variedades hemolíticas y no hemoliti- 
as de Streptococcas faecalis (Sherman, 1937.38). Estos organismos en la literatura 
francesa y americana suelen llamarse enterococos (Sherman, 1938). 


ALGUNOS CARACTERES SELECCIONADOS QUE MUESTRAN LAS INTERMELACIONES 
DE LOS ENTEROCOCOS 
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Estamos de acuerdo con Topley y Wilson (1946) en colocar los organismos del 
tipo Streptococcus lactis en el grupo N, puesto que tienen un polisacárido específico 
de grupo, aunque no producen hemolisinas (Sherman y col, 1937-43; Shattock y 
Mattick, 1943). 

ALGUNOS CANACTERES SELECCIONADOS DF STRETOCOCCUS FAECALIS 
Y STREPTOCOCCUS 1ACTIS 
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1 estreptococos alfahemolícicos de tipo Streptococcus selivarius no tienen poli- 
sacárido común, pero por conveniencia se han incluido en la tabla adjunta con los 
estreptococos microserófilos y anaerobios. 
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La técnica de aglutinación en portaobjetos de Griffith (1927-35), usando sue 
ros absorbidos específicamente, ha servido para establecer subtipos con los grupos 
más grandes; así se distinguen, por lo menos, 40 subtipos en el grupo A de Lancefield. 

Lancefield (1940-41) 'ha descrito dos proteínas especificas de tipo, la M y 
la T. La reacción ordinaria de aglutinación depende del antígeno T. El factor M, que 
se identifica por pruebas de precipitación, está presente en las colonias de los lipos 
mate o mucoide. Los anticuerpos para el antígeno M también aglutinan, estimulan 
la fagocitosis y proporcionan protección a los ratones contra la infección experi- 

ococo especifico de tipo Lancefield y Dole (1946). 

inación en portaobjetos y por las preci: 
para aumentar el número de tipos 
confusión, sin añadir información alguna acerca de relaciones entre 
tipos determinados y formas clínicas particulares de infección estreptocócica, Sin 
métodos de clasificación específica son de gran valor en los estudios 
encaminados a determinar el origen o seguir la diseminación de un organismo de 
paciente a paciente en las epidemias. Desde el punto de vista clínico, se a 
mayor significación a los grandes subgrupos de Lancefield y a otras caracterís 

biológicas (Edwards, 1935; Sherman, 1937-33-43; y Evans, 1938-40-44-47). 

La tabla adjunta de Evans muestra que el 96,9 por ciento de 552 cepas de estrep- 
tococos betahemolíticos ys de infecciones humanas graves pertenecen al grupo 
de polisacáridos A de Lancefield. Los estudios de fermentación con lactosa, manitol 
y salicina separaron 326 de estas cepas del grupo A en cinco subgrupos. La tabla de 
Evans muestra la relación entre el tipo de aglutinación, el subgrupo fermentativo 
y la forma clínica de la enfermedad en 326 cepas de estreptococos betahemolíticos 
del grupo A. Los datos demuestran que los tipos de aglutinantes 11, 12, 13 y 27 de 
la garganta humana tienen tendencia a producir mastitis bovina y después causan 
epidemias de afecciones de la garganta cuando la leche cruda infectada es consumida 
por el hombre. Brown y Schaub (1944) sugirieron que las cepas del grupo A posi- 
tivas al manito! pueden haber sido origen de otras cepas del grupo A. En una larga 
serie de estudios (1944 a 1947) Evans ha acumulado pruebas, por estudios antigó- 
nicos, protectores y de fermentación de los azúcares, que sugieren que las copas del 
grupo A negativas para lactosa derivaron de las cepas animales del grupo C en el 
siguiente orden: S, equi => S. equisimilis — grupo lactosa-negativo > grupo 
Pyogenes, grupo epidemicus. 












































FRECUENCIA COMPARATIVA DE LOS ESTREPTOCOCOS DE LOS 
GRUPOS A Y € EX LAS INFECCIONES HUMANAS 
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En garganta y vagina humanas se aislaron estreptococo del grupo B, rara vez 
patógenos para el hombre. El grupo C tiene tres subgrupos; uno contiene ofganismos 
patógenos para el hombre y ha sido llamado C-humano. Simmons y Keogh (1940) 
estudiaron 169 cepas humanas y establecieron 8 tipos serológicos. Uno de los tipos 
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el hombre, Birkhaug (1925) halló que el 91 por ciento de 34 cepas 
isipelas pertenecían a un grupo inmunológico, Tres cepas de Birkhaug 
icadas por Evans (1947) como C-humanas; según el autor, se tratabu 
de una epidemia local, pues la mayor parte de las cepas de estreptococos betahemoli- 
ticos aislados de casos de erisipela en el país pertenecen al grupo A de Lancefield, 
Hawsen (1945) propone el uso de la prueba Fibrinolítica para determinar si una 
raza €, recién aislada del hombre, es de origen humano o animal, poes las cepas ani- 
la fibrina de la especie animal correspondiente, no la del hombre. 
bacteriana subaguda puede ser causada por cepas de estreptoco- 
cos del grupo D, estreptococos betahemolítcos, organismos del grupo viridans y es: 
treptococos micronerófilos y anaerobios. La fiebre puerperal es causada por organis- 
mos del grupo A, C-humana, G y elementos del grupo de estreptococos anaerobios, 
Algunas infecciones han sido causadas por organismos del grupo F, pero los gra- 
pos B, E, H, K, L, M y N no han sido referidos como patógeros para el hombre, 
Como los estreptococos del grupo A contienen casi todas las cepas importantes 
de estreptococos patógenos para el hombre, su antigénico es de la mayor imn- 
La substancia “M" de Lancefield es de naturaleza proteíni 
a la digestión proteolítica (Kabat, 1943). Sevag y sus 
disgregaron las células estreptocócicas del grupo A con vibraciones sónicas 
con de la solución, por centrifugación a alta velocidad, partículas micromolecu- 
lares compuestas de lípido, proteína, carbohidrato, ácido nueleico y un pigmento 
verde, Todo el complejo era antigénico y el carbohidrato específico de grupo. 
RELACIÓN ENTRE LOS TIPOS AGLUTIMANTES Y SUBORUPOS FERMENTATIVOS EN 326 CEPAS 








































DEL GRUPO A 
aro oe a *ScscaLro PERMENATIvO, 
La AR y 
ear E piscnción 
sia E: 
E Ss” y 
313 
04 1 . 
E o 
E 
Fla ”oa : 
. 
ph ' 
3 2 Bos 
ao 
BG 
Bom] 
| 
al 
1d 
E 
115 
E: 
21 Crap progens 
E: 
Bl 4 Ñ 
EE 
só 
EME 1 
Total 1386 AM 63 e 











A a 





258 MICROORGANISMOS PATOGENOS 


Rantz y Randall (1947) han descrito un nuevo antígeno, llamado “X”, que se 
separa fácilmente del polisacárido A y difiere de los antígenos M y T por no ser 
específico de tipo. Está estrechamente relacionado con los extractos M y quizá con 
las núcleoproteínas estudiadas por Zittle en 1942. Los pacientes con infecciones 
estreptocócicas causadas por diversos tipos especificos desarrollan un anticuerpo 
durante la convalecencia. 

Infecciones de los animales inferiores. Las infecciones producidas artificial» 
mente en los animales inferiores han sido utilizadas durante mucho tiempo para 
medir el poder patógeno y la virulencia de los estreptococos. Las diferentes cepas 
de estrepiococos bovinos muestran variaciones considerables en la virulencia; hay 
unos pocos organismos, patógenos para los animales y el hombre, que presentan 
análogas fluctuaciones de virulencia. 

El carácter o la gravedad de la lesión en el hombre proporciona poca orienta: 
ción en cuanto a la virulencia del organismo para los animales. El cultivo prolon- 
gado sobre medios artificiales suele disminuir la virulencia de un estreptococo por 
¡ación, El paso de un estreptococo a través de conejos o ratones suele aumentar 


















experimental son los 
ectan con menos facilidad; lo: 
cabras, gatos y perros, son relativamente refract 















fecciones por estreptococo. 

La naturaleza de las lesiones consecutivas a la inoculación a los animales depen- 
de del tipo de ésta, de la dosis administrada y, sobre todo, del grado de virulencia 
del germen Las inoculaciones subeutáneas pueden dar lugar a un simple 
absceso li a una septicemia general grave con lesión local apenas percep- 
tíble, La inoculación subcutánea de ratones puede ocasionar una septicemia gene» 
La inoculación de conejos en la base de la 

















oreja con estreptococos 
que histológicamente no cabe 

Esta observación de Fehleisen (1882) ha sido confirmada repetidas veces, prin- 

ipalmente por Birkhaug (1925), quien produjo crisipelas típicas en la piel de los 

costados y del abdomen de conejos por inoculación intracutánea con cultivos de 
estreptococos hemolíticos aislados en caso de erisipela en el hombre. Marbaix 
(1892) demostró que estreptococos de otras fuentes inyectados intracutáneamente 
a conejos dan lugar a la producción de lesiones seudoerisipelatosas. 

Las cepas de estos organismos que han matado a seres humanos no precisan 
tener necesariamente una alta virulencia para conejos o ratones, aunque ocurren 
excepciones, Generalmente resulta necesario pasar tales organismos a través de los 
animales mencionados hasta lograr virulencia para que los mate rápidamente. Hay 
cepas que adquirieron rápidamente extremado poder patógeno para los animal 
mientras que con otras sólo se puede alcanzar un grado moderado de virulencia. 
Estas virulencias no están basadas en algo que pueda analizarse por los métodos 
actualmente conocidos. La virulencia surgida a través de ratones o conejos suele 
ser elevada también para otros animales. Aunque las infecciones estreptocócicas 
son menos comunes entre los animales inferiores que en el hombre, ocurren infeo- 
ciones naturales de graves consecuencias. 

Las infecciones estreptocócicas no son raras en conejos. Muchos conejos aparen- 
temente normales tienen aglutininas antiestreptocócicas en su sangre. 
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Los cobajos sufren un tipo crónico y con frecuencia mortal de linfadenitis, en 
la cual los ganglios linfáticos cervicales y abdominales llegan a convertirse en gran- 
des sacos de pus caseoso. Boxmeyer (1907) observó por primera vez el carácter 
epizoótico de esta enfermedad y aisló un estreptococo hemolítico de las lesiones. Las 
colonias de este estreptococo en agarssangre al principio son mucilaginosas, de as. 
pecto vesicular, Cuando envejecen se colapsan en pliegues ondulados y concéx 
os, tomo puede verse en las fotografías que ilustran la publicación de Cunningham 
sobre esta enfermedad (1929 

Los gatos son a veces víctimas de septicemia mortal transmisible, con evacuacio- 
nes mucopurulentas, ocasionada por un tipo de estreptococo hemolítico. (Bayne- 
Jones, 1922). 

Kutschera (1908) ha descrito una enfermedad epizoótica de los ratones blancos. 

Moore (1916) señaló que un estreptococo anserobio era causa de septicem 
en las gallinas. Esta enfermedad era transmisible y casi siempre mortal. 

En caballos, mulos y asnos hay una enfermedad contagiosa aguda de las vias 
respiratorias superiores, conocida familiarmente como “catarro” (en inglés strangles, 
en alemán Druse), causada por Streptococcus equi, raza hemolítica fermentadora de 
la salicina. Este organismo fué reconocido primero por Schiltz (1889) como causan- 
te de la enfermedad, Esta ataca principalmente a los animales jóvenes y se carac 
por fiebre, debilidad, inflamación catarral oguda de la mucosa nasal y fa- 
yelios linfáticos submaxilares suelen estar afectados. 
Debe hacerse notar que este microorganismo es por 
completo diferente de Streptococcus equinus, saprófito, productor de pigmento verde, 
presente en el estiércol de caballo. Hay infecciones estreptocócicas de la uretra en los 
para ones secundarias de los genitales de las yeguas e impi- 
den la fecundación (Zinsser, Payne-Jones). 

La infección estreptocócica de las ubres de las vacos es enfermedad grave. Esta 
forma de mastitis invalida a las vacas para la producción de leche; 
vacas infectadas puede producir enfermedad en el hombre 
lococos piógenos, o estreptococos con diversos efectos patógenos, pueden produc 
en las vacas. Uno de ellos, el Nlamado Streptococcus epidemicus, es el estrep- 
tococo hemolítico responsable de epidemias de fa: en el hombre, La escarlatina 
ha sido transmitida repetidamente por la leche. 

Streptococcus lactis (antiguamente conocido como Bacillus acidi lactici) proba- 
blemente no se halla en las ubres; no es patógeno. 

Tipos clínicos de infección en el hombre. Los estreptococos son ubicuos e 
indudablemente causan mayor variedad de tipos clínicos de enfermedad que cual- 
quier otro microorganismo. Pueden producir enfermedad en todos los órganos y 
iejidos del cuerpo, como los estafilocecos. Además de estas infecciones generales, 
los estreptococos causan enfermedades especificas, como escarlatina, orisipela, afec: 
ciones epidémicas de garganta y endocarditis bacteriana subaguda. Los estreptococos 
probablemente tienen importancia en la fiebre reus y artritis reumatoide, pero 
su papel en estas infecciones no ha sido plenamente establecido. Las enfermedades 
estreptacócicas específicas serán tratadas en el siguiente capítulo. 

Las infecciones de la piel con diversos tipos de estreptococos hemolíticos oca 
nan ántrax, impétigo estreptocócico, celulitis, linjangitis y erisipelas. En otros casos, 
a consecuencia de arañazos » rasguños de la piel, el estreptococo hemolítico produce 
na lesión pequeña, roja, infiltrada, edematosa y de aspecto casi insignificante que 
vuede ser el comienzo de una septicemia rápidamente fatal. Los cirujanos y los an: 

mmopatólogos en general corren el peligro de infecciones de este tipo ya que con 
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frecuencia se exponen al contagio por cepas de estreptococos de virulencia probada, 
El peligro de infecciones estreptocócicas de las heridas quirúrgicas antes de la in- 
troducción de las sulfonamidas y la penicilina era fuente constante de ansiedad para 
el cirujano. 

Los estreptococos frecuentemente infectan las mucosas de las vías respiratorias 
superiores causando umigdalitis, faringitis, laringitis, otitis media y mas 
toiditis, Las propagaciones desde el oído medio o desde las celdillas mastoideas con 
frecuencia originan meningitis y abscesos cerebrales. La invasión desde la faringe a 
las estructuras más profundas puede originar abscesos periamigdalinos, angina de 
Ludwig o mediastinitis. 











CULTIVOS DE LAS MANOS DE PORTADORES CON 

II CULTIVOS NASALES. Y FARINGEOS POSITIVOS 

IE CULTIVOS DE LAS MANOS DE PORTADORES CON 
CULTIVOS MASALES MEGATIVOS Y FARINGEOS POSITIVOS 


Ll 


Fc. 42. CULTIVOS DE PORTADORES DE ESTREPTOCOCOS. 

Los cultivos de cada portador fueron hechos sucesivamente: 1) tres horas después del último 
lavado normal de las manos: 2) inmediatamente después de cepilla las manos con jabón y agua, 
mojarlas con alcohol, de 70" y 3) inmediatamente después de sonar la nariz 
nun pañuelo estéril. (Segín Hamburger y Green, 4. Infect. Disa 1940, 19:03) 





ESTREPTOCOCOS MEMOUTICOS OBTENIDOS DE LoS CULTIVOS DÉ 
LAS MANOS 








generalmente de tipo bronquial o lobar, 
no es rara. Los estreptococos invaden con frecuencia la pleura desde los pulmones 
in un empiema o producen metástasis en el cerebro e inician meningitis, abs- 
cesos, o ambos. En las condiciones de hacinamiento que ocurren en el ejército o 
estaciones de refugiados, el porcentaje de portadores de estreptococos hemolíticos 
puede hacerse tan alto como del 70 al 89 por ciento (Irons y Marine, 1918; Levy 
y Alexander, 1918) y se pueden desarrollar epidemias de neumonía estreptocócica. 

Los estreptococos son deglutidos con la saliva y están asociados con otros orga- 
nismos en infecciones de vesícula biliar, hígado, apéndice y peritoneo, 

Los estreptococos, tanto de variedades aerobias como anaerobias, son la causa 
principal de la septicemia puerperal; serán tratados con mayor detalle en el capítu- 
lo siguiente. 
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La osteomielitis puede ser causada por estreptococos hemolíticos, pero con menor 
frecuencia que por Staphylococcus aureus. 

Los estreptococos hemolíticos son sobre todo invasores secundarios sobreañadi- 
dos a otras enfermedades producidas por bacterias y, en particular, por virus. Una 
infección estreptocócica secundaria en la" difteria aumenta considerablemente la 
gravedad de la enfermedad, La muerte en casos de viruela suele resultar de infec- 
ción con estreptococos, al. principio local, finalmente de la corriente sanguínea. 
La mayor parte de las muertes registradas en las epidemias de sarampión e influen: 
za son causades por infecciones secundarias con estreptococos hemoliticos (MacCal- 
lun, 1918). 





COMPARACIÓN DE LAS PROPONCIONES DE PORTADORES DE DIVERSOS GRUPOS DE LANCE: 
FIELD DE ESTREPTOCOCOS MIETAMEMOLÍTICOS EX 3853 SOLDADOS NORMALES Y 3026 
SOLDADOS MOSPITALIZADOS CON INFECCIONES NESPIRATORIAS 
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RESPUESTA DE ANTICUERPOS EX PACIENTES CON INFECCIONES RESPIRATORIAS 
QUE ALOJAN ESTREPTOCOCOS BETAMENOLÍTICOS 
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Transmisión. Desde muchos años se sabe que el 8 ó 10 por ciento de individuos 
aparentemente normales llevan estreptococos hemolíticos en su garganta. En condi- 
ciones de hacinamiento, especialmente en los meses de 

invierno, cuando prevalecen los catarros por virus, la 

proporción de portadores puede aumentar hasta el 759 

(Irons y Marine, 1918; Levy y Alexander, 1918). Las 

investigaciones epidemiológicas durante la Segunda Gue- 

rre Mundial en los ejércitos de los Estados Unidos, han 

















pr demostrado de wna manera concluyente que los portado- 

ros ordinarios de garganta sólo expelen algunos estrepto- 

| cocos con el aire y pueden ser hospitalizados en los pabe- 
A Mones generales de Medicina. 


El portador nasal es el “portador peligroso” (Hare, 
1941; Hamburger y col, 1944-46; Lemon, 1947). No 
solamente difunde cientos de miles de estreptococos por 
el aire, como se demuestra en la tabla siguiente, sino que 
infecta sus manos, ropas y otros objetos inanimados (fi- 
guras 42, 43, 44 y 45). 

Gordon, en 1932, sospechó la importancia del portador 
nasal en la escarlatina cuando observó que pacientes 
escarlatinosos con rinitis o sinusitis solíen transmitir la 
enfermedad a otros miembros de sus familias después 
Fic. 43. Recotección DE de salir del hospital. Los estudios de Hamburger y cola- 
boradores (1946) y de Robertson (1947) en los campos 
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E e ra rte 007894 principalmente por el aire. Cruiekshank (1935) observó 
Baras para. recoger Tes e que los estreptococos recogidos de las quemaduras eran 
probiococos (Serjn ¡Ha del mismo tipo que los que podían ser cultivados de la 
Da io, Tay nasofaringe de .otros pacientes de la sala. Hamburger y 


colaboradores (1944) encontraron que la infección es- 
treptocócica secundaria en pacientes con sarampión correspondían al tipo estrepto- 
cócico específico recogido del aire en la sala del hospital y que el número de tales 
gérmenes presentes en el aire determinaba la frecuencia de la infección cruzada. 





COMPARACIÓN DE PORTADORES NASALES Y DE GARGANTA 
Protocolos de dos pacientes en quienes so practicaron todos los análisis el mismo día 
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Coburn (1944) y Sclwentker y colaboradores (1943) han puesto de relieve la 
importancia de otra característica de los estreptococos, a saber, la capacidad de 
Degar a establecer en un nuevo huésped en con: 
diciones naturales. Esta transmisibilidad depen- 
de en parte de la producción de ciertos produ 
os metabólicos y tóxicos y en parte de factores 
desconocidos. Es de observación común que 
muchas cepas con alto poder invasor tóxico ra 
tamente se extiendan de paciente a paciente 
mientras que muchas cepas que producen tra 
tornos relativamente leves difunden con rapid 
de uno a otro paciente 

Productos biológicos. Los sueros as 
terianos específicos munca fueron mu 
y ya han sido abandonados. Los sueros 
cos para erisipela y escarlatina eran eficaces, 
pero desde la introducción de las sulfonal 
y la penicilina raramente se han empleado, 

En la prueba de Dick se inyecta intradé 
micamente en la superficie de flexión del ante- 
brazo 0,1 c.c. de una toxina de tipo que contie- 




































ne una dosis cutánea de prueba. La presencia,  taesto tenian e 
después de 24 horas, de una zona circular u oval 45) del paciente con cultivo de nan 
de enrojecimiento que tenga por lo menos un peso contenía muchos etrepocsone. 
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centímetro de diámetro se considera como r 
ción positiva e indica susceptibilidad para la 
escarlatina, Como en el material de prueba para la cutirreacción de Dick hay una 
toxina específica y una núcleoproteína, debe practicarse una reacc 
otro brazo con toxina ¡nactivada al autoclave. Una reacción testigo positi 
estado de hipersensibilidad para alguna substas 
cia que no es la toxina y que se halla en el caldo 
de cultivo del estreptococo. Á veces un paciente 
puede presentar reacción isceptibili- 
le toxina; ello se determinará por el mayor 
de la zona roja sitio donde se 
la toxina no calentada, 
uede producir inmunidad activa tanto por 
de toxina de Dick como 
toxoide preparado tratando 
formol, pero el toxoide es menos 





































eficaz que la toxina para provocar inmunidad. 
ultz y Charlton, en 1918, observaron que 

n de 1 e.c, de suero sanguíneo de un 

iduo normal en la piel de un paciente que 





Fic. 45. Esrnertococos pr 1a ruza se tenía eritema típico de la escarlatina hacía des. 

ALc0DÓN DEL PACIENTE CON CULTO aparecer o palidecer dicho eritema alrededor 
Pro e del área de la inyección. 

La prueba se efectúa ahora con 0,5 e: de 

un buen suero de convaleciente o 0,1 €.c, de 

titoxina potente; y el aclaramiento del área eri 
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tematosa debe esperarse dentro de 6 a 8 horas, pero puede retardarse tanto como 
gnóstico de es- 







il para diferenciar el eritem 
causados por la rubéola y ciertas idiosincrasias. 

Se han preparado estreptalérgenos de caldos en los cuales crecieron cepas de 
estreptococos aislados de pacientes con erisipelas y otras infecciones estreptocócicas 
y se han utilizado en cutirreacciones para determinar la existencia de hipersensibi- 
lidad en casos de erisipelas recurrentes (Amoss, 1931). Estos estreptalérgenos son 
parcialmente específicos de tipo; los pacientes deben ser probados con 6 a 8 pre 
paraciones de diferentes copas de estreptococos. 

“Tratamiento, la mayor parte de las cepas de estreptococos betahemolíticos son 
inhibidos fácilmente dentro del organismo por las sulfonamidas y la penicilina. 
Deben evitarse dosis inadecuadas e intermitentes de sulfonamidas para prevenir 
desarrollo de cepas resistentes a la droga, Se aislaron cepas resistentes de estrepto- 
cocos en hombres de campos militares donde se administró a todo el personal dia- 
riamente un gramo de sulfadiacina. Afortunadamente la resistencia a la peni 
«es rara y solamente se observa después de períodos prolongados de administración. 

El uso de antitoxina en la escarlatina será tratado en el próximo capítulo. 

insfusiones de sangre son útiles en muchos casos de manera específica o 
inespecífica. Lyons y Ward (1936) han publicado mejorías notables en infecciones 
estreptocócicas graves logrades con transfusiones de donadores cuya sangre en prue: 
bas in vitro aumentaba el poder fagocítico de los leucocitos de los pacientes contra 
el estreptococo infectante. 

El tratamiento de la escarlatina, erisipela, septicemia puerperal, endocarditis 
bacteriana subaguda, infección focal, fiebre reumática, artritis reumatoide e infec- 
ciones estreptocócicas microserófilas y anaerobias será tratado en el próximo ca- 

tulo, 
Profilaxis, La inmunización artificial activa no es método príctico de prevenir 
las infecciones estreptocócicas, a causa del gran número de tipos específicos de 
estreptococo. Le inmunización activa con toxina de Dick o con toxoide se puede 
usar para neutralizar la toxina eritrogénica pero no tiene efecto sobre los estreptoco- 
«os mismos y no evitará el desarrollo de un tipo ordinario de infección estreptocócica 
por cepas capaces de producir toxina eritrogénica. 

Los peligrosos portadores nasales de estreptococos hemolíticos deben ser estric- 
tamente aislados. El problema de eliminar los estreptococos patógenos del aire de 
las salas de operaciones ha sido resuelto por Hart (1941) con el uso de luz ultra» 
violeta. Wells (1942) ha utilizado la luz ultravioleta para suprimir los organismos 
de las salas escolares y Robertson (1947) ha tenido bastante éxito al desinfectar el 
aire en las salas de los hospitales utilizando pulverizaciones de trictilenglicol. 
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CAPITULO XX 


ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR ESTREPTOCOCOS 


(Escarlatina, erisipela, faringitis epidémica por infección láctea, septicemia puer- 
peral, endocarditis bacteriana subaguda, infecciones focales, fiebre. reumática, ar- 
úritis reumatoide, infecciones estreptocócicas microaerófilas y anaerobias) 





ESCARLATINA 


Sydenham, en 1675, dió la primera descripción detallada y exacta de la infec: 
ción que llamamos ahora escarlatina. Creó el nombre fibris scarlatinae y diferenció 
la enfermedad del sarampión y la rubéola. 

Crooke, en 1885, encontró los estreptococos en los cuerpos de pacientes muertos 
de escarlatina. Entre 1902 y 1907 se reunieron muchos datos por Moser y von Pir- 
quet (1905), Meyer (1902), Rossiwall y Schick (1905), Savchenko (1905) y 
Gabrichewsky (1907) en favor de la etiología estreptocócica de la escarlatina, pero 
las dificultades encontradas en los intentos para reproducir la enfermedad en los 
animales de laboratorio impidieron la aceptación del hecho. Durante el período del 
descubrimiento de las enfermedades por virus, algunos investigadores llegaron a la 
conclusión de que la escarlatina era causada por un virus desconocido y que los 
estreptococos eran invasores secundarios. El descubrimiento de la toxina eritro- 
ica por Dick y Dick (1924-25) y Dochez y Sherman (1924) explicó a satisfac- 
ción de todos la mayor parte de los hechos obscuros de la enfermedad. La naturaleza 
de esta toxina ha sido tratada en el capítulo precedente. La potencia de la toxina 
escarlatinosa se determina por inyección intradérmica en la piel de seres humanos 
susceptibles. La unidad es la dosis cutánea (S. T. D.), definida así por los Dick: 
La dosis cutánea es la cantidad mínima de toxina que administrada intracutánea- 
mente a personas sensibles a la toxina provocará una reacción igual a la inducida 
en las mismas personas al mismo tiempo por la inyección de una dosis cutánea de 
la toxina tipo suministrada por el Instituto Nacional de Higiene de Estados Unidos. 
La unidad de antitoxina ha sido definida arbitrariamente como sigue: La menor can- 
tidad de antitoxina que neutraliza cincuenta dosis cutáneas de toxina estreptocócica 
de escarlatina. La reacción de Dick se practica por inyección intradérmica en la piel 
del antebrazo de una dosis cutánea de toxina contenida en 0,1 c.c. Una reacción de 
Dick positiva indica que el individuo puede sufrir la enfermedad. Por otra parte, 
la reacción de Schultz.Charlton positiva, por inyección de amtitoxina en una área 
enrojecida de la piel, indica la presencia de escarlatina. Esta reacción ha sido 
rita en la sección de productos biológicos en el capítulo precedente. 

La toxina eritrogénica explica muchos de los aspectos clínicos de la enferme 
dad. La escarlatina ocurre rara vez en niños menores de 6 meses de edad o en adul- 
os de más de 50 años. Si a un grupo de niños se le pone en contacto con un pa- 
ciente de escarlatina, algunos no se infectan, algunos tienen escarlatina y otros 
sólo sufren una faringitis aguda, pero pueden transmitir la escarlatina a otros niños 
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susceptibles. Los niños pueden cambiar de una reacción de Dick positiva a un 
estado de negatividad sin manifestación ninguna de enfermedad clínica. Finalmen- 
te, existe el viejo problema de las fluctuaciones inexplicadas en la gravedad de la 
enfermedad, que varía no solamente de un año a otro, sino también según las regio- 
nes de un país aun en el mismo año. Los ni 
tegidos por transmisión pasiva, a través de la 
aunque no se haya demostrado todavía la antitoxina en cantidades mensurables en 
la sangre de los niños normales. La gente de edad avanzada ha tenido oportunidad 
para adquirir la inmunidad activa por infecciones subelínicas. Para producir el 
síndrome clínico de la escarlatina, el estreptococo debe ser capaz de elaborar toxi- 
na eritrogénica y este poder es independiente de otros factores importantes para la 
virulencia del microorganismo; por tanto, los estreptococos que intervienen en una 
epidemia pueden producir infecciones may leves o muy graves. La gravedad de 
las lesiones secundarias supuradas en oídos, mastoides, ganglios, etc., dependerá 
también en parte de la virulencia propía de la cepa. 

Se ha comprobado que todavía queda por resolver cierto número de problemas 
concernientes a la naturaleza de la toxina eritrogénica. Hooker y Follensby (1934) 
han demostrado que hay dos toxinas eritrogénicas, A y B. Ambas son producidas 
por la cepa Dochez N. Y. 5, pero otras cepas pueden tener una u otra, Los estudios 
de Blake y Trask (1925) indican la existencia de más de una toxina. Aranow y 
Wood (192) han aislado una cepa de Staphylococcus aureus productora de una 
toxina eritrogénica que podía ser neutralizada por antitoxina escarlatinosa. El sín- 
drome en el paciente era idéntico a la escarlatina. Aunque todas las 33 cepas escarlati- 
osas de Evans pertenecían a un mismo tipo, otros investigadores han aislado cepas 
de tipos diversos. 

Existe otra complicación más obscura de la escarlatina. Escherich y Schick, en 
1912, observaron el desarrollo de nefritis glomerular aguda de 8 a 15 días des- 
pués que el niño parecía haberse recuperado completamente de su escarlatina. Con 
frecuencia el comienzo fué repentino, con fiebre, náuseas, vómitos, edema y hematu- 
macroscópica, Schick, fundándose en la cronología, creyó que la enfermedad 
renal no era cawada directamente por la infección, sino por alguna reacción de 
inmunidad. Este tipo de enfermedad, que ocurre en fase tardía de la infección, no 
se presenta exclusivamente en la escarlatina, sino también con muchos tipos dife- 
rentes de infección estreptocócica hemolítica; las recidivas con lesión renal con 
frecuencia pueden atribuirse a infecciones leves de las vías respiratorias superiores. 
Longcope (1927) estudió este problema durante años y está esencialmente de acuer- 
do con Schick, aunque considera la reacción de tipo alérgico más bien que de in- 
munidad. 

En algunos casos, dos a seis semanas después de la fase aguda de la escarlatina, 
el paciente presenta repentina o gradualmente síntomas de reumatismo agudo. Esta 
complicación ocurre también con muchos otros tipos de infecciones estreptocócicas 
hemolíticas y será tratada después. 

Tratamiento, La escarlatina se puede tratar satisfactoriamente con antitoxina 
escarlatinosa, suero humano de convaleciente, globulinas de extractos placentarios 
o globulinas aisladas de sangre de adulto, Tanto las sulfonamidas como la peni 
lina son muy eficaces. 

Hoyne y Brown publicaron en 1947 sus resultados en 548 casos consecutivos 
de escarlatina tratados con: 1) penicilina sódica (116 casos); 2) suero de conva- 
leciente de escarlatina (69 casos); 3) sulfonamidas (48 casos) ; 4) casos testigos 
(312 casos). Sólo hubo una muerte en todo el grupo de 548 pacientes. Los autores 
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concluyeron que la penicilina era tan buena como el suero de convaleciente y su- 
perior a las sulfonamidas. Hirsh y colaboradores (1947) compararon la efica 
de la antitoxina y la de la penicilina en casos alternos de escarlatina. Los tratados 
con penicilina, en múmero de 29, recibieron 25000 unidades cada tres horas; los de 
antitoxina, en número de 25, recibieron de 9000 a 27 000 unidades, suplementadas con 
sulfadiazina en los 8 pacientes que presentaron manifestaciones patógenas. Los autores 
concluyeron que la antitoxina daba por resultado una caída más rápida en la ten 

cilina, pero que la penicilina era más eficaz para reducir tanto 
la frecuencia de las complicaciones piógenas como el número de portadores. Nos: 
tros creemos que solamente los pacientes muy graves deben recibir ambos produ 





















ientado dominar por: 1) cuarentena; 2) pas- 
teurización de la leche; 3) inmunización activa; 4) inmunización pasiva; 5) profi- 
laxis con sulfonamidas. 

Cuarentena. La cuarentena o período de aislamiento de la escarlatina varía de 
cuatro a seis semanas, según los casos. La enfermedad es transmitida por los estrep- 
tococos contenidos en materiales de la nariz y garganta y en el pus de las infecciones 
localizadas de los oídos y senos, no por la descamación cutánea. Parecería más lógico 
aislar al paciente no por un período arbitrario de tiempo fijado por la ley, sino hasta 
que los estreptococos fuesen eliminados de las lesiones locales y en particular de la 
nariz y la garganta. 

Pasteurización de la leche. Davis y Rosenow (1912) y otros autores han regis- 
trado grandes brotes de escarlatina en Chicago y otros lugares, imputables a la 
leche. La infección puede provenir de la ubre de la vaca infectada con un estreptoco- 
co del grupo C-humano o de la leche infectada por portadores humanos en el pro- 
ceso de ordeño y embotellado. En uno y otro caso está indicada la pasteurización 
como método profiláctico. 

Inmunización activa, Los Dick han probado, y muchos otros autores han confis- 
mado sus hallazgos, que la estreptocócica escarlatinosa a seres 
















se inyecta subcutánea o intramuscularmente en la región deltoidea. 
se ha ido aumentando de año en año y difiere según las clínicas, Así, los Dick reco- 
mendaron una serie de cinco inyecciones con intervalos de una semana y con dos 
cutáneas aproximadamente como sigue: 1) 500 dosis cutáneas S. T. D.; 2) 2500 
S, T. D.; 3) 20000 S. T. D.; 4) 40000 $, T. D.; 5) 80.000 a 100.000 5. T. D. 
En 1932, el Departamento de Higiene de la ciudad de 
cuatro inyecciones de 500, 2.000, 6.000 y 12000 S, T, D,, con 

Se han observado reacciones locales y generales intensas, dolor de cabeza, vó- 
mitos y exantema escarlatiniforme después de las inyecciones de toxina. Creemos 
¿que las reacciones son más numerosas y molestas de lo que se admite generalmente. 
Una preparación menos tóxica, como el toxvide empleado por Veldee (1932) o la 
inmunización por vía bucal como han propuesto los Dick, reducirá tales reacciones. 
Muchos autores han investigado la utilidad de la toxina tratada con formol o toxoi- 
de; las opiniones actuales se pueden resumir como 
var a la toxina de alguna de sus propiedades antigénicas, y la inmunización activa 
con el toxoide sólo logra alrededor del cincuenta por ciento de inversiones de l. 
xeacción de Dick. Todavía se ignora si este efecto se debe a la toxina alterada o a 
los restos de toxina sin modificar. 
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de Dick negativa en personas susceptibles. En 193 
no de los 1191 internos y enfermeras susceptibles inmunizados por su método con- 
trajo la esca mientras que durante el mismo período hubo 37 casos de escar- 
ina en un grupo menor de internos y enfermeras susceptibles que no habían sido 
inmunizados antes de ir a trabajar a los pabellones de enfermedades contagiosas. 
Esta es una prueba substancial de que la inmunización profiláctica es útil para 
procede o no utilizarla sólo puede de- 
me valorando el peligro de exposición, de una parte y la intensidad de la 
reacción, de otra. 

Inmunización pasiva. Los niños pueden protegerse de la escarlatina por una 

inyección de $ a 10 c.. de antiloxina que contenga wn total de 2009 a 4000 

unidades, Tal protección dura de 7 a 10 días; después de este tiempo son de nuevo 
susceptibles a la enfermedad, La protección pasiva puede mantenerse por un tiem: 
po algo más largo utilizando suero humano de convaleciente de escarlatina. 

Profilaxis por las sulfonamidas. La sulfadiazina en dosis de un gramo diario 
ha evitado efectivamente el desarrollo de nuevos casos de escarlatina en campos 
. pero tal medida profiláctica debe ser vigilada cuidadosamente y en la 
práctica civil debe usarse con precaución para evitar el desarrollo de cepas de es: 
treptococos productores de escarlatina resistentes a la quimioterapi 







































ERISIPELA 





Mamadas fuego de San Antonio. Fehleisen, en 1883, aisló 
un estreptococo hemolítico de las lesiones y reprodujo la enfermedad en el hombre 
por inoculación intradérmica de 1 

Los estreptococos penetran la 
cópicas y se mul 


















sanguínea y producir septicemia. Después de un período de incubación de tres a 
siete días aparece una zona roja, pequeña, brillante en el sitio de la inoculación y 
el paciente presenta molestias de manera repentina, frecuentemente con escalofrío 
seguido de náuseas, vómitos y postración. La piel roja brillante, inflamada y edema- 
tosa, suele cubrirse de vesícul 











y el progreso del área inflamato: inarse de hora en hora. El exudado 
inflamatorio en el tejido infectado se compone principalmente de células mononu- 
clcares del tipo de los plasmatocitos. La erisipela es distinta, tanto clínica como his- 
topatológicamente, de la inflamación flemonosa, de la celulitis y de la linfagitis, 
aunque estas afecciones también pueden ser causadas por estreptacocos hemolíticos 
y el diagnóstico dal a veces resulta difíc 

Los estreptococos que causan la erisipela pertenecen 
del grupo A. Las potentes toxinas eritrogénicas producidas por estas cepas cons. 












La enfermedad es contagiosa de persona a persona, pero no produce epidemias 
explosivas como la escarlatina. En contraste con la escarlatina, un ataque-de erisipela 
puede predisponer al individuo a nuevos brotes. 
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Erisipola recidivante. Hay dos tipos,clínicos de erisipela recidivante. El pri 
mero ocurre con breve intervalo, casi siempre pocas semanas después de la infec- 
ción original. Se afecta la misma zona de piel donde se encuentran los estreptococos, 
pero los síntomas suelen ser más leves que los del primer ataque. El segundo tipo 
de' recidiva ocurre meses y años después, con comienzo explosivo de fiebre y enro- 
jecimiento de la zona afectada en el ataque original. Por lo general, los estreptoco- 
cos no se pueden obtener de la piel inflamada. Se piensa que los ataques recidivan- 
tes son debidos a hipersensíbilidad del paciente paré oteínas del estreptococo, 
primera infección. La hipersensibilidad cutánea en la zona 
enfermedad original es mayor que en otras regiones del cuerpo (Amoss, 1991). 
La inyección de filtrados del cultivo o estreptalérgenos puede originar un erisipela 












Amoss (1931) ha demostrado que algunos pacientes que sufren erisipela reci- 
divante de la cara pueden alojar estreptococos hemolíticos en la piel. Aquellos que 
presentan recidivas en las piernas, con frecuencia sufren infecciones micóticas al- 
rededor de los dedos de los pies que favorecen el desarrollo local de los estreptoco- 
cos; en consecuencia, la producción de antígenos en estos sitios causu reacciones 
alérgicas en la pierna. Los ataques repetidos de erisipela de la pierna ocasionan 
gradualmente la producción de elefantíasis por alteración del sistema linfático. 

Tratamiento. Tanto la antítoxina de la erisipela como la antitoxino de la escar- 
latina hen sido utilizadas con cierto éxito en el tratamiento de la erisipela. Las sul 
fonamidas y la penicilina son tan eficaces en el primer ataque y en las 
precoces, que ahora rara vez se emplea antitoxina. Los ataques recidivantes del 
tipo tardío no responden tan espectacularmente al tratamiento; los pacientes deben 
dos por su sensibilidad e los estreptalérgenos y desensibilizados siguiendo 

ito en la sección de productos biológicos del capítulo precedente, 

lización rara vez es permanente y debe repetirse de tiempo en tiempo. 
Se debe ejercer una cuidadoss higiene de los pies para prevenir los ataques de “pie 
de atleta” que abren el camino para las Infecciones estrepiorócicas. 

Prevención. La profilaxis es la misma que para los otros tipos de infección 
estreptocócica. 



























AFECCIONES EPIDEMICAS DE LA GARGANTA 
POR INFECCION LACTEA 


Afecciones epidémicas de la garganta imputables a la leche han sido observa- 
des en Inglaterra desde 1875. El comienzo suele acompañarse de escalofrío repen- 
ino con dolores musculares, cefalea y náuseas. El cuadro es similar al de las Corm 
más leves de influenza. La primera epidemia observada en Estados Unidos ocurrió 








en Boston en 1911 y fué estudiada por Winslow, Hubo 48 cosos mortales. Desde 





hace tiempo se ha descrito cierto número de epidemias similares; la más intensa 
es la que tuvo lugar en Chicago en 1911, estudiada por Capps y Miller y por Dav 

y Rosenow. Hubo 10000 casos, casi ninguno proveniente de la parte oeste de la ciu- 
dad. De 622 casos investigados, el 87 por ciento, o sea 537, consumían leche de 
una determinada lechería; el 79 por ciento de los casos mortales consumían la 
misma leche. Los individuos que tomaban leche de lechería se infectaron con 
na frecuencia catorce veces mayor que los que la recibían de otras, De 153 enferme- 
ros y enfermeras de un determinado hospital que tomaban esta leche, el 80 por 
ciento sufrieron la enfermedad, mientras que de 721 de otros hospitales sola- 
mente el 4,8 por ciento cayeron enfermos, Hubo una epidemia coincidente de 
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faringitis entre los empleados de la lechería, donde se encontró que las vacas es- 
toban afectadas de mastitis, Casi el 5 por ciemo de las vacas de este establo 
tenían mastitis; se aislaron estreptococos de la leche de una vaca y de la gar 
ganta de una muchacha de la misma hacienda. Davis y Rosenow describieron los 
microorganismos aislados de estos casos. En todos ellos encontraron un estreptococo 
que producía colonias grandes en agarsangre mayores que las de los estreptoco. 
cos hemolíticos ordinarios, Producían una hemólisis moderada; el organismo re- 
sultó sirulento para cobayos, ratones y conejos. Se desarrollaron cápsulas por pasos 
en animales. Estos autores creyeron que tal germen, Streptococcus epidemicus, cons- 
tiaía una especie distinta. 

Williams y Gurley, en 1932, demostraron que algunas de las cepas de estrepto: 
cocos hemolíticos aisladas de las ubres de las vacas, de la leche y de las lesiones 
de afecciones sépticas de la garganta, a juzgar por las pruebas de aglutinación, 
están amigénicamente relacionadas con los estrepiococos de la escarlatina. Se en 
contró que otras cepas de estos orígenes estaban anti ionadas con 
los estreptococos de la crisipela. Los resultados de estos estudios, junto con la inves» 
tigación de las toxinas producidas por estas cepas, demostraron Claramente que los 
estseptococos de la faringitis epidémica no constituyen una especie diferente. 








FIEBRE REUMATICA 
(Reumatismo poliarticular agudo) 





Cheudle, en 1889, sugirió que la poliartritis, la corea de Sydenham y la enfer- 
medad cardíaca formaban todas parte del mismo síndrome clí 

Una de las principales manifestaciones de la fiebre reumática es la afección 
del corazón, y el síndrome resultante se conoce como cardiopatía reamática. Esto 
tipo de cardiopatía es una de las tres causas principales de muerte entre las edades 
de 5 a 30 años en el Estado de Nueva York, Se ha estimado que la cardiopatía 
reumática causa de 30.000 a 60000 muertes por año en Estados Unidos (Coburn, 
1931; Swift y MeEven, 1938; Paul, 1943-47). 

La fiebre reumática es rara en niños de menos de tres años y después de la mitad 
de la vida. Hay en esta enfermedad una clara tendencia familiar, análoga a la ob- 
servada en el asma. Los estudios de Wilson (1940) sugirieron que la tendencia a 
desarrollar fiebre reumática es hereditaria como carácter recesivo, Este autor logró 
el número de casos que cabe esperar en una serie de familias reumáticas según: 1) el 
genotipo; 2) el número de familiares; 3) la edad de los niños, Estos resultados 
no contradicen la etiología infecciosa de la fiebre reumática si se supone una expo- 

¡ón uniforme y consante al agente infeccioso. 

Durante muchos años se pensó que el agente etiológico era un virus desconocido. 

muchas otras posibilidades, incluyendo la infección por organis- 
mos de pleuroneumonia. Se sabe, sin embargo, que los estreptococos hemolíticos 
están asociados de manera constante con el comienzo y con las recidivas de la enfer- 
medad (fig. 46). En realidad estamos en un periodo evolutivo de conozimientos, aná: 
logo al de la escarlatina, que precedió al descubrimiento de la toxina eritro- 
génica. Es evidente, sin embargo, que una exotoxina simple no explicará l 
manifestaciones complejas y proteiformes de la ficbre reumática, 

Resulta indudable la asociación constante de diversos tipos de estreptococos he- 
molíticos de grupo A con la . Coburn y sus colaboradores (1931) 
trasladaron cierto número de niños que sufrían fiebre reumática a Puerto Rico 
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de muevo los estreptococos hemolíticos, 
Coburn (1944) y Thomas (1939) han protegido a los niños de nuevos ataques 
de fiebre reumática por administración diaria de pequeñas dosis de sulfanilamida y 
iacina, En un campo militar donde hubo muchos casos de faringitis estrepto- 
oócicas, escarlatina y fiebre reumática se dió sulfadiacina a todo el personal. No 
hubo casos nuevos de faringitis o de escarlatina después de una semana, pero ocu- 
rieron nuevos casos de fiebre reumática durante tres semanas; luego cesaron (Co- 
burn, 1944). Este periodo de espera para la eliminación de la fiebre reumática 
sugirió que el estreptococo en ciertos individuos susceptibles, genéticamente predis 
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Fic. 46, EPIDEMIOLOGÍA DE LA FIEBRE REUMÁTICA. 

Durante una grave evidemia de infecciones por estrepinenco hemolítica transmitidos por la 
leche en Dinamarca, en parecieron trcinta casos de ficbre reumática al final de la opido: 
mis, La escala de la izquierda Indica el número diario de casos de amigdaliis. (Según Madsen 
y Kalbak, Jcta path. el microbiol. Scandinar., 1910, 17:305) 











puestos, ocasionaba alguna respuesta inmunológica compleja que sería la causa de- 
finitiva de la enfermedad. Es evidente que ésta no es una respuesta alérgica simple 
como la que se observa en las erisipelas recidivantes. 

Schultz y Rose, en 1947, refirieron la producción in vitro de conjugados de 
albómina y plasma bacteriano que mataban a los ratones en dosis de 0,2 c.c. Dosis 
mínimas de este material produjeron síntomas en voluntarios humanos normales y 
reacciones más intensas en pacientes convalecientes de fiebre reumática, Se demos- 
traron substancias protectoras en el suero de 9 de 16 pacientes que se habían recu 

ientemente de un ataque de fiebre reumática. Este nuevo material tóxico 
ido por cepas seleccionadas de estreptococos hemolíticos cuando “se man- 
tenían en suspensión difusa en suero humano al cual se había añadido un 5 por 
ciento de seroalbúminas humanas, y se exponían a los rayos ultravioletas de intensidad 
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adecuada y por tiempo suficiente para duplicar la viscosidad específica reactiva”. 
La naturaleza de esta toxina, su relación con el antígeno “X” de Rantz y Randall 
(1947) y la fiebre reumática están pendientes de investigación. 

Tratamiento. La terapéutica profiláctica por sulfonamidas evita las recidivas 
de la fiebre reumática, pero ni las sulfonamidas ni la penicilina curan la enferme» 
dad. De hecho, tal terapéutica puede aumentar los síntomas (Watson y colaborado- 
res, 1944), 

Profilaxis, El esfuerzo debe ser dirigido hacia la protección de los individuos 
susceptibles a infecciones estreptocócicas, Una vez establecida la infección, ni 
las sulfonamidas ni la penicilina evitarán el desarrollo de la fiebre reumática. 








SEPTICEMIA PUERPERAL 


Antes que fuera aceptado el trabajo de Semmelweiss, morían decenas de millares 
de mujeres por infecciones puerperales estreptocócicas, transmitidas casi siempre por 
las manos o la nasofaringe del médico que las atendí 

La forma más peligrosa, rápidamente mortal, de fiebre puerperal es causada por 
diversos tipos de estreptococos hemolíticos de los grupos A y C-humano, Los estu- 
dios de Harris y Brown (1929) y Colebrook (1936) han demostrado que los estrep- 
lococos anacrobios normales de la vagina causan también con frecuencia la enfer- 
medad. Staphylococcus aureus, el grupo Clostridium de anaerobios, incluyendo el 
bacilo del tétanos, el colibacilo. y otros organismos, pueden causar la fiebre puer- 
peral. 

Tratamiento. Las infecciones por estreptococos hemolíticos responden fácilmen- 
te al tratamiento con sulfonamidas y penicilina. Las iñfécciones por estreptococos 
anaerobios son absolutamente resistentes a estos agentes, pero el restablecimiento 
con frecuencia se facilita empleando grandes dosis de penicilina. 

Profilaxis. Deben hacerse todos los esfuerzos para proteger a la futura madre 
del contacto con individuos portadores de estreptococos hemolíticos. Son de uso 
habitual técnicas de asepsia escrupulosa en las exploraciones previas al parto; en 
las salas obstétricas deben evitarse en forma adecuada las infecciones por gotitas. 


























ENDOCARDITIS BACTERIANA SUBAGUDA 





Aunque la endocarditis aguda puede ser causada por Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pyogenes, Diplococeus pneumoniae, Neisseria gonorrhocae, Brucella 
y ocasionalmente por otros organismos, la mayor parte de los casos son de 
siedad subaguda y están causados por cepas de estreptococos del grupo viridans 
o enterococcus (grupo D). En algunos casos se han aislado Hemophilus parain 
fluenzae, estreptococos microaerófilos y anaerobios, Erysipelothrix erysipeloidi 
Candida krusei, e Histoplasma capsulatum de la sangre o de las válvulas del cora: 
zón en la necropsia. 

La presencia de una lesión congénita del corazón o de una lesión valvular 
reumática activa o curada predispone al desarrollo de la endocarditis 

Tratamiento. La proporción de recuperación era menor del 1 por ci 
casos de endocarditis bacteriana subaguda antes de la introducción de la penicilina. 
La mayor parte de los estreptococos sólo presentan resistencia moderada a la peni- 
cilina en los experimentos en el tubo de ensayo, pero las dificultades encontradas 
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para obtener una concentración adecuada de antibiótico en la profundidad de las 
lesiones, hacen necesario el uso de grandes dosis de penicilina del tipo de un millón 
de unidades por día y durante seis semanas. Las recaídas son frecuentes, pero por 
fortuna los organismos sólo adquieren lentamente resistencia a la penicilina y series 
repetidas de tratamientos, hasta seis u ocho, han logrado curaciones, Con diagnós- 
tico precoz y tratamiento adecuado cabe esperar una proporción de recuperaciones 
del 75 por ciento (Bloomfield y colaboradores, 1945; Dawson y Hunter, 1946). 
Profilaxis, Los pacientes con lesiones congénitas del corazón o carditis reus 
ticas antiguas deben recibir el tratamiento profiláctico de sulfonamidas antes de 
la extracción de dientes o de sufrir operaciones de las vías respiratorias superiores. 




















INFECCIONES FOCALES 


Las infecciones focales en diversas partes del cuerpo con diversos organismos, se 
han considerado causa de muchas infecciones clínicas obscuras. Los focos demos- 
trables en las amígdalas, adenoides y senos suelen albergar estreptococos hemolíticos. 
Los focos apicales de los dientes, por regla general, proporcionan estreptococos alfa- 
hemolíticos o microacrófilos, 

En ocasiones, los pacientes con artritis aguda o subaguda y otras infecciones 
febriles obscuras, se recuperan de manera espectacular después de la extirpación 
de las amígdalas o la extracción de un diente infectado, Tales éxitos ocasionales 
dieron lugar a la moda de las extracciones de dientes y amígdalas al por mayor 
en casi todos los tipos concebibles de molestias. Estamos de acuerdo con Cecil y 
Angevine (1938) y Reimann y Havens (1940) en que los focos evidentes de in- 
fecoión deben ser extirpados, pero que la extracción sistemática de dientes y amíg- 
alas para prevenir o curar enfermedades generales no está justificada, 














ARTRITIS REUMATOIDE 


La artritis reumatoide es una enfermedad crónica con mar 
que afecta especialmente los revestimientos sinoviales de las articulaciones. 

La mayor parte de los investigadores creen que la artritis reumatoide es una 
enfermedad infecciosa (Rawls y Chapman, 1935), pero algunos insisten en que es 
de origen metabólico. 

Los estreptococos h 








solíticos se encuentran con frecuencia en la nasofaringe de 
los pacientes de artritis reumatoide, pero la asociación no es tan obligada como 
en la fiebre reumática. Cecil (1931) y sus colaboradores demostraron en la sangre 
la presencia de aglutininas para estreptococos hemolíticos previamente aislados de 
los pacientes de este tipo de artritis, Cecil y DeGara (1946) observaron, también 
que los sueros de pacientes con artritis aglutinaban los estreptococos aislados de 
casos de escarlatina y erisipela. Algunos de los sueros contenían precipitinas para 
las fracciones proteínicas de los estreptococos hemolíticos. Las reacciones cutáneas 
con fracciones de estreptococos no han sido concluyentes. Allan Wallis (1946-47) 
ha aducido pruebas de que tales reacciones con estreplococos son refuerzos no es- 
pecíficos de los anticuerpos presentes en personas normales y probablemente no tiene 
ficación etiológica. No hay tratamiento específico ni se conocen métodos preven- 
tivos. Una enfermedad tan frecuente y que causa tal grado de incapacidad, merece 
investigación intenwa. 
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INFECCIONES POR ESTREPTOCOCOS MICROAEROFILOS 
Y ANAEROBIOS. 


Los estreptococos arrobios asociados con un tipo de gangrena excavante crónica 
de los tejidos subcutáneos han sido estudiados por Meleney (1931-33-35-39). A. veces 
van acompañados de estafilococos y colibscilos, pero con frecuencia se presentan so- 
los. Son anaerobios en el aislamiento primario, pero se adaptan por sí 
condiciones aerobías después de algunos paso: 

Los estafilococos estrictamente anacrobios han sido estudiados por Harris y 
Brown (1929), Colebrook (1930), Colebrook y Hare (1933) y Stone (1940). Estos 
organismos parecen ser habitantes normales de la vagina; con frecuencia causan 
fiebre puerperal. Se han aislado estreptococos anaerobios de empiemas. También son 
una parte de la simbiosis fusoespirilar que causa la forma más comón de gangrena 
pulmonar (Smith, 1927; Proske y Sayers, 1934). Los estreptococos microaeráfilos 
responden lentamente al tratamiento con peróxido de cinc, solo o acompañado de 
sulfonamidas (Meleney, 1999). Los estreptococos anaerobios son resistentes a las sul» 
fonamidas y a la penicilina, pero las grandes dosís tienen cierto valor. Estos dos 
Erupos de estreptococos requieren mayor estudio. 
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CAPITULO XXI 
EL NEUMOCOCO Y LA NEUMONIA 


Familia; Lactobacteriaceae Orla-Jensen. Grupo: Streptococceae Trevisan. Género: Diplococcus 
Weichscibaum. Esper: Diplococcas presmenioc Wcihsclbas 





En Estados Unidos cl porcentaje de muertes por neumonías de todas clases du- 
rante el año de 1940 fué de 70,3 por cien mil habitantes. Ninguna otra enfermedad 
infecciosa (excepto la tuberculosis, con una proporción de 45,9) se acerca a la neu- 
monía en importancia como causa de muerte, Los neumococos causan alrededor 
del 90 por ciento de los casos de neumonía lobar y por lo menos el 75 por ciento 
de las clasificadas como bronconeumo: 





FRECUENCIA DE LOS AGENTES ETIOLÓGICOS EN LA NEUMONÍA 
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(según Ramen y colaboradores, Y. S. Pu Mealih Ropa 19, SAI, 


Los casos mortales varían algo de un año a otro y según el tipo específico de 
neumococo en cuestión, pero la experiencia general indica que antes de la intro- 
ducción de la terapéutica específica morían el 30 por ciento de los pacientes afec- 
tados. Con la terapéutica por las sulfonamidas, en las mejores condiciones, la 
porción de casos mortales se redujo alrededor del 10 por ciento, pero todo señala 
que puede bajar a un nivel del 5 por ciento o menos con la penicilina (Tilett y 
colab,, 1945; Cecil, 1947). 

Los diplococos lanceolados, reconocidos ahora como neumococos, fueron encon: 
trados en la saliva humana independientemente por Sternberg y por Pasteur en 
1881. Ambos investigadores produjeron septicemias en conejos con estos organis- 
mos, pero no asociaron los diplococos con la neumonía, probablemente porque no 
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habían advertido que los individuos sanos podían ser portadores de cocos virulentos. 
El descubrimiento de que los diplococos causaban la neumonía lobar fué he 
cho independiente y simultíneamente por A, Fránkel y Weichselbaum, quienes 
ron los resultados de sus estudios en 1886. Para un estudio ilustrado de la 
de este campo de la bacteriología y para una explicación detallada de las ca- 
racterísticas y actividades del organismo, remitimos al lector a la excelente mono- 
grafía publicada en 1938 por White, en colaboración con Robinson y Barnes, titulada 
The Biology of the Pneumococeus. 

Pueden aislarse neumococos específicos del 25 al 50 por ciento de individuos sar 
nos normales que no han tenido contacto reciente con enfermos de neumonía. Straken, 
Hill y Lovell (1939) demostraron por cultivos frecuentes y repetidos de la 
nasofaringe que casi todos los individuos alojan, aunque sea solamente por corto 
tiempo, la mayor parte de los tipos predominantes en el área en que viven y tra- 
bajaban. Felton, en el año 1940, encontró que los sueros de aproximadamente un 
tercio de 1100 individuos que eran normales mantenían anticuerpos capaces de 
proteger a los ratones contra una o más dosis mortales de neumecocos de tipos 1 y II. 

Aunque los animales domésticos pueden al: 
bergar neumococos y estar sujetos a epidemias 
de nesmonía específica, no hay pruebas de que 
el hombre adquiera la neumonía de ellos; los da- 
os que conocemos sugieren más bien que los 
animales se llegan a infectar por su asociación 
con el hombre. 

Morfología y tinción. Los neumococos son 
cocos lanceolados bastante grandes que usual- 
mente se presentan en pares y están rodea: 
dos de cápsulas definidas. En las parejas pi 
cas de neumococos las puntas de los cocos apa- 
recen señalando en direcciones opuestas. Esta 
disposición característica es totalmente diferen 
te de la de otros diplococos en los cuales los la-— Fic, 47, Nrumococos orsammoLtaDos 
dos aplanados de los cocos son vecinos, En io sumao or Lorem 
los frotis, los cocos pueden encontrarse tam. — Cápsula teñida por el método de car- 

jén aislados, en cadenas cortas o largas. En — bonsto de potasiosileta de fenciana. 
'o caso la cápsula parece encerrar la 
cadena con muescas opuestas en los puntos de no sin ellas 47). 

Las principales variaciones de la morfología tipica consisten en la presenta: 
ción de cocos de un tipo más claramente esférico o en un alargamiento que 
los aproxima a la forma bacilar, Los neumococos de tipo III son de forma esférica 
característica, tanto en los exudados orgánicos como en los cultivos. Otros tipos de 
neumocoros pueden adoptar la forma esférica de tiempo en tiempo, bajo condiciones 
diferentes de cultivo. En cultivos en caldo, una cadena de neumococos puede seme- 
jar una cadena de estreptococos a causa del aplanamiento lateral de organismos 
adyacentes. En cultivos de 24 a 48 horas se encuentran regularmente formas de 
evolución, hinchadas e irregulares. 

El neumococo es no esporulado, inmóvil y no posee flagelos. E! orga 
se tiñe fácilmente con los colorantes de anilina y es grampositivo cuando se exa 
nan cultivos frescos en desarrollo activo; en los cultivos viejos se pueden encontrar 
numerosas formas gramnegativas. Las cápsulas se pueden teñir, en los frotis fijados, 
por el colorante capsular de Hontoon o por el método del sulfato de cobre de Hiss. 
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Los neumococos son solubles en bilis. La rápida autólisis en la bilis o en des 
oxicolato al 10 por ciento, en cinco o diez minutos, es la prueba de mayor valor 
para diferenciar los neumococos de otras formas cocáceas. Si hay glucosa en el 
caldo en que los neumococos se desarrollan, el aumento de la acidez causa un pre- 
cipitado después de la adición de la solución de desoxicolato, a menos que se haya 
ajustado el cultivo a pH 7,4. Si se utiliza una suspensión demasiado espesa 
la prueba de la solubilidad en bilis, el material tratado puede aparecer casi tan 
turbio como el testigo original, debido a los numerosos fragmentos disgregados de los 
neumococos. En caso de duda, el examen macroscópico debe ser complementado por 
la tinción. Tres asas de suspensión del tubo testigo deben pasarse a un portaobjetos 
y tres de la suspensión que se ensaya a puntos diferentes del mismo porta. Después 
de haberla secado al uire y teñido por el método de Gram, se examina cada prepara» 
ción a fin de comprobar la presencia de cocos grampositivos. 

Caracteres de cultivo. Los neumococos por ser parásitos más estrictos que 
muchas 'otras bacterias, resultan más difíciles de cultivar. Los medios de caldo de 
carne conteniendo suero o sangre desfibrinada total son esenciales para el ai 
miento desde los animales infectados. Para el mejor desarrollo, los medios usados 
para el cultivo de este organismo deben tener un pH de 7,6 a 7,8. Aunque los or 
mismos se desarrollarán en medio ligeramente ácido, la acidez intensa matará 
pidamente al cultivo. 

Kane y Subbarow (1940) han demostrado que los neumococos requieres 
presencia de ácido glutámico, glicina, asparagina, leucina, arginina, alanina, lisina, 
metionina, cistina, histidina, triptófano, norleucina, fenilalanina y oxiprolina y las 
vitaminas ácido nicotínico, ácido pantoténico y colina. También necesitan bioti 
(Bohonos y Subbarow, 1943). 

Los neumococos son aerobios, pero también anaerobios facultativos. El desarrollo 
se observa rara vez a temperaturas por debajo de 25% C. o por encima de 41% C. 
La temperatura óptima es alrededor de 37,5% C. La glucosa y la glicerina aumen- 
tan la velocidad de multiplicación, pero la creciente producción de ácido como 
resultado del desarrollo forzado pronto mata a los cultivos, a menos que el ácido 
se neutralice por la adición al medio de uno por ciento de carbonato cálcico pul- 
verizado. 

En las placas de agar-angre con caldo de carne los neumococos, después de una 
incubación de 24 a 48 horas, desarrollan colonias pequeñas, redondas, algo aplanadas 
rentes. Se parecen a las colonias de estreptococos, pero son más húmedas y 
aplanadas. Al microscopio las colonias son finamente granulares, con centros obscuros 
y áreas periféricas de color claro, ligeramente corrugadas. A mayores aumentos no 
presentan circunvoluciones entrelazadas como las colonias de estreptococos en con- 
diciones 

En caldo mutritivo adecuado el desarrollo es rápido; en 24 horas hay un 
enturbiamiento uniforme del líquido. Con frecuencia el desarrollo aumenta por la 
adición de 2 a 4 por ciento de peptona en el caldo. La adición de una parte de suero 
o líquido de ascitis a tres partes de caldo mejora grandemente el medio; así tiene 
Jogar desto de las 18 a: 24 oras ts dema puoftes. Cos frnevencla se obeerán 
cadenas cortas, a veces largas, en l 
factores combinados de la aglutinaci 
ramiento del caldo de cultivo en 36 a 48 horas y a la formación de un pequeño 
sedimento en el fondo del tubo. 

En placas de sangre vertida, después de una incubación de 48 horas, los neumo: 
cocos producen en la profundidad pequeñas colonias compactas redondas rodeadas 
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por una zona de color verdoso que tiene aspecto idéntico al que forman las colonias 
de estreptococos alfahemolíticos. 

“En suero sanguineo coagulado de Lóffler los neumococos producen colonias 
discretas húmedas, acuosas, que pueden desaparecer después de varios días como 
resultado de la desecación; esto contrasta con las colonias de estreptococos que son 
más opacas y más blancas y permanecen inalteradas por mayor tiempo. Sobre este 
medio se desarrollan bien las cápsulas durante las primeras 24 horas de crecimiento. 

La adición de uno por ciento de glucosa y cinco por ciento de sangre de conejo 
desfibrinada al caldo de carne, con el pH ajustado a 7,8, permite un desarrollo muy 
rápido de los organismos. La mezcla, conocida como medio de Avery o ratón artificial 
de Avery, facilita el primer aislamiento y la identificación de los neumococos ya 
¿que se puede establecer la clasificación directa por el método de Quellung en cultivos 
de 12 a 18 horas. 

La inoculación intraperitoneal de un ratón blanco no sólo constituye el método 
más rápido y de mayor valor para obtener cultivos puros de neumococos a partir 
de los materiales contaminados, sino que también es medio seguro para determinar el 
poder patógeno de la cepa. Los detalles para inocular ratones se indican en la sección 
de técnicas. 

Fermentan la mayor parte de los azúcares simples con producción de ácido sin 
gas. Se producen grandes cantidades de ácido láctico y pequeñas cantidades de alcohol 
etílico y ácidos volátiles. El único carbohidrato de valor diferencial es la inulina. 
Casi todas las cepas de neumococos Jermentan la inulina de modo que una prucba 
positiva es confirmatoria, pero una prueba negativa no excluye la posibilidad de 
que el organismo sea un neumococo, Las pruebas falsas de inulina con frecuencia 
dependen del fracaso de los neumococos para desarrollarse en el medio con suero, 
De hecho se requieren siembras algo gruesas para obtener subcultivos de neumo- 
cocos en prácticamente todos los tipos de medios. Cole recomienda sembrar de 0,1 c.c. 
de caldo de cultivo por cada 5 c.c. del muevo caldo. El medio de inulina-suero de 
Hiss se usa para diferenciar los neumococos de los estreptococos. El líquido azul 
transparente se coagula y decolora por el ácido producido al fermentar la inulina 
por los neumococos. 

Resistencia. Los neumococos sobreviven en el esputo seco por varios meses si 
so protegen de la luz directa del sol. Se han aislado los organismos por inoculación 
al ratón de polvo recogido del suelo de los pabellones que alojan pacientes con 
neumonía, pero no de otras salas, vestíbulos de entrada, laboratorios o calles. Los 
organismos mueren rápidamente en los cultivos cuando se acumula ácido, Se pueden 
conservar en vida durante unos días si se guardan en la obscuridad a baja temperatura 
o por algunas semanas en caldo con carbonato cálcico, mantenido a la temperatura 
de la nevera. Neufeld pudo conservar los organismos durante meses guardando los 
bazos de los ratones muertos de septicemía neumocócica en placas de Petri conser: 
vadas en desecadores en la obscuridad a temperaturas variables entre 5 y 10% Ca 
Se recuperaron organismos virulentos por inoculación intraperitoneal de ratones con 
porciones de los bazos conservados y cultivo de la sangre del corazón del ratón des- 
pués de muerto. 

Los neumococos se pueden conservar vivos y virulentos durante meses o años 
por el método de congelación y desecado creado por Flosdorf y Mudd (1935). 

Los neumococos mueren rápidamente por calentamiento a 522 C. durante 10 
minutos, en una hora por la luz directa del sol, y en hora y media después de la expo- 
sición a la luz solar difusa. Los neumococos se destruyen con mucho mayor rapidez 
por el fenol, bicloruro de mercurio, permanganato potásico y otros antisépticos, que 
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los estafilococos y estreptococos. Los neumococos son particularmente susceptibles 
a los jabones, bilis, oleato sódico, colorantes y ciertos derivados de la quinina. 

Todas las sulfonamidas de uso común, excepto la. sulfanilamida original, inhiben 
rápidamente el desarrollo de los neumococos in vitro. Por desgracia, los organismos 
adquieren rápidamente resistencia a la droga cuando se emplean dosis irregulares o 
inadecuadas. La resistencia a un sulfonamídico suele ir acompañada de resistencia 
a otras sulfonamidas (Kirby y Kantz, 1943). El desarrollo de razas sulfonamide 
resistentes y su propagación podían haber hecho desaparecer con el tiempo la ut 
lidad de las sulfonamidas como medio terapéutico importante contra la neumoni 
si la penicilina no hubiera sido descubierta. Afortunadamente las razas de neumococos 
sulfonamidorresistentes encontradas en la neumonía son tan susceptibles a la peni- 
¡como las cepas no resistentes (Tillett y colab., 1945). 

Los neumococos son extraordinariamente sensibles a la penicilina que no sola- 
mente inhibe su desarrollo, sino que realmente mata los neumococos. Aunque se han 
observado cepas de neumococos penicilinorresistentes (MeKee y Houck, 1943), hasta 
el momento se encuentran rara vez. 

La estreptomicina sólo ligeramente el desarrollo de los neumococos en el 
tubo de ensayo; la concentración eficaz es de 8 a 60 pg por e:c. de cultivo liquido, 

Variabilidad. La forma capsulada de neumococos ha sido llamada lisa (S) 
y la no capsulada rugosa (R); estos términos se encuentran de une manera 
tante en la literatura antigua. Shinn (1937) descubrió una variante en cultivos viejos 
de neumococos, la cual, sobre agar, desarrollaba una colonia rugosa y presentaba un 
crecimiento filamentoso miceliano típico de las formas R de otras especies. Para 
mantener la consecuencia en la terminología, Dubos (1946) y Dawson y colabora- 
dores (1938) han propuesto que la fase capsulada se denomine mucoide (M), 
la forma lisa no capsulada, llamada previamente R, se llame lisa (S) y la verdadera 
Torma rugosa (R). Hemos seguido esta sugestión en la exposición que sigue. 

Stryker en 1916 y Griffith en 1923 produjeron cepas no virulentas de neumococos 
por desarrollo de los organismos en antisueros específicos de tipo. La pérdida de la 
virulencia iba pareja con el cambio en el tipo de la colonia de mucoide (M) a lisa 
(S). Las variantes intermedias entre M y S han sido estudiadas por Klumpen 
12), Blake y Trask (1933) y otros. Probablemente tiene lugar una variació 
¡far en los pacientes, pues se han podido cultivar formas S no virulentas en 
abundancia, de pulmones y exudados de personas restablecidas de neumonía. Shibley 
y Rogers (1932), Wadsworth y Sickles (1927) y Paul (1927) han presentado prue- 
bas de que este tipo de variación ocurre in vivo en caballos y perros inmunizados. 

Esta forma S, antiguamente llamada R, ha perdido su cápsula, su virulencia y su 
especificidad de tipo, pero conserva un antígeno proteínico común al gru 

El desarrollo en un suero anti-S o la inoculación intraperitoneal de dosis masivas 
en ratones puede revertir el tipo S no virulento al tipo específico virulento de fase M 
(Paul, 1927; Dawson y Sia, 1931). 

La virulencia puede aumentarse por pasos a través de animales o por la rápida 
transferencia en medios de cultivo adecuados, independientemente de la forma de 
la colonia. Chesney encontró en 1916 que los organismos separados de un cultivo 
de seis a ocho horas eran mucho más virulentos que los de un cultivo de 24 horas. 
Felton, en 1924, perfeccionó un artificio mecánico para transferir los cultivos cada 
cuatro horas y por este método pudo aumentar diez millones de veces la virulencia 
de un neumococo prácticamente avirulento. 

Los neumococos pueden desarrollar otras variantes además de las típicas 
M=S==R. Una de las más interesantes es la colonia fantasma llamada la forma 
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PC. * Los neumococos virulentos que se desarrollan en los pulmones bajo con- 
diciones de; 1) CO; aumentado; 2) tensión de O, disminuida; 3) medio más fuer 
temente reductor; 4) menos alcalino, llegan a adaptarse aparentemente a estas 
alteraciones del medio. Por aislamiento y cultivo en medios ordinarios y en condi 
ciones usuales, los organismos crecen, pero sobreviene una tan rápida autólisis que 
se desarrollan las típicas colonias fantasmas. Las colonias P.C se pueden evitar 
por incubación del cultivo en una atmósfera de 10 por ciento de CO, (Eston, 1934-35 
Transformación de tipos específicos. La prime- 
ra demostración de que un tipo de neumococo se ¡ies 
puede conventir en otro fué presentada por Griffith 
en 1923, Para lograrlo, Griffith inyectó en ratones 
una mezcla de la forma S viva de un tipo de neu 
mococo y suspensión de neumococos virulentos de 
otro tipo, muertos por el calor, Dawson (1930) y 
Dawson y Sia (1931) produjeron esta transforma 
ción in vitro por desarrollo de formas S de un tipo 
nococo en un medio que contenía suero ho- 
mólogo antiS y organismos M íntegros de otro tipo 
muertos por el calor, Alloway, llevando estos ex 
perimentos más lejos, transformó neumococos S de 
ler tipo en formas M de tipos diferentes 
cultivándolos en caldo que contenía soluciones fil 
tradas de precipitados alcohólicos de extractos de 
las formas M. En este medio los neumococos S 
¡entemente de su tipo, desarrollaron y re- 
las características específi 
cas de tipo de los neumococos Men los cuales 
se prepañó el extracto. Las formas S de neumoco- 
cos parecian potencialmente capaces de producir 
polisacáridos capsulares en cualquier momento. En 
los amplios estudios recientes de Avery, MacLeod 
y McCarty (1944), un extracto de neumococos de t 
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Las colonias pequeñas son for 








po HIE en dilución de 1:600.000 000 convirtió un cul- — maes del po [Y que as anal. 
tivo nor capsulado, derivado de un neumococo de —maron en colonias o lor 
tipo II, en un típico organismo de tipo III (fig 48)... fane M del tipo Il. (Según Aveo, 


El agente transformador químicamente era diferen. ¡oe ISTA a 
te del material capsular del neumococo de tipo III 
y se reproducía por las nuevas células. “Es evidente, por tanto, que no solamente 
se reproduce el material capsular en las generaciones sucesiva:, sino que el factor 
primordial que condiciona la producción y especificidad del desarrollo capsular se 
reproduce también en las células hijas.” MeCarty y Avery (1946) demostraron que 
el agente transformador biológicamente activo era el ácido desoxirribonucleico. 
Las transformaciones asombrosas que acabamos de señalar plantean de nuevo | 
antigua cuestión de si los neumococos pueden o no transformarse en estreptococos. 
Topley y Wilson clasifican el organismo que hemos llamado Diplococcus pneumoniae 
en el género Streptococcus bajo el nombre específico de Streptococcus pneumo- 
iae. Morgentoth y col. (1924) y Rosenow (1913) sustentaron la transformación de lo 
neumococos en Streptococcus viridans, pero Reimann (1927) no pudo confirmar 
sus resultados. Aunque los neumococos de tipo S pueden semejar a Streptococeus 



































En MICROORGANISMOS PATOGENOS 


viridans en cuanto a formación de cadenas y desarrollo granular, suelen conservar 
su solubilidad en bilis y su capacidad para fermentar la inulina. Es concebible que 
tal efecto pueda ser forzado por otros métodos, pero sería preferible considerar tal 
cambio como una verdadera mutación dentro del género apenas más sorprendente 
que los cambios en los tipos inducidos por Avery y sus colaboradores (1944). 

Metabolitos bacterianos. Los neumococos producen metabolitos importantes, 
distintos de los materiales capsulares específicos y característicos, Los polisacáridos 
copsulares son atóxicos, pero tienen gran importancia para determinar el poder 
patógeno de los neomococos. La cápsula de los neumococos vivos protege al orga: 
Aismo de los fagocitos y el material capsalar de los nesmococos muertos, conocido 
como la substancia soluble específica o substancia $5, es tan soluble que se difunde 
por los tejidos, donde se junta y combina con los anticuerpos conforme éstos se ran 
Tormando por el pacieme. Esto efecto neutralizante del anticuerpo por pare del 
polisacárido explica la naturaleza de la virulina que Rosenow (1912) extrajo de cul- 
tivos de meumococos y de pulmones de pacientes muertos de neumonía neumocócica, 

Los polisacáridos capsulares actúau como haptenos o antígenos parciales cuando 
se ensayan en conejos. Pueden neutralizar los anti 
ensayo, pero no pueden provocar la formación de anticuerpos En este animal, 
ratones y hombres, los polisacáridos capsulares son antigénicos; hen sido usados 
con éxito para producir inmunidad activa en el hombre contra la neumonía neumo- 
cócica (Felton y col., 1935; Heidelberger y col, 1947). 

Tilex y Francis descubrieron en 1930 un polisacárido somático de grupo llamado 
substancia “C”, MacLeod y Avery (1941) comprobaron que este material “C” era 
altamente antigénico, pero no tenía relación con los polisacáridos espe 
Ide constituyentes normales de los sueros humano 0 "animal, MeCany (1947) aid 
ste material en forma cristalina de líquidos pleurales y abdominales, 

Humphrey (1944) descubrió que algunos tipos de neumococos praducian canti: 
dades apreciables de hialuronidasa, aunque no había correlación entre la presencia 
+ ausencia de esta enzima y la virulencia de la cepa. 

Las nácleoproteínas de los neumococos no son tóxicas, pero sí antigénicas; pro+ 

"ducen reacciones locales y generales cuando se inyectan a un animal hipersensible 
(Zinscer y Grinnell, 1927). 

Toxinas. Los efectos mecánicos producidos por los neumococos no pueden expli- 
car la grave toxemia observada en pacientes con infecciones neumocócicas, No se han 
encontrado exotoxinas, pero las endotoxinas o autolizados de neumococos son neta. 
mente tóxicos y matan a los cobayos y ronejos en alganos minutos por inyección 
(Macfadyen, 1906; Cole, 1912). 

En cultivos desarrollados en condiciones óptimas aparecen pequeñas cantidades 
de hemolisina oxigenosensible (Todd, 1934). Parker (1928) ha descrito una toxina 
necrosante y Julianelie y Reimann (1926-27) una substancia de tipo proteosa que 
«causa púrpura en los ratones, Avery y Gocbel (1933) produjeron púrpura en ratones 
con la forma acetilada del polisacárido de nermococo tipo 1, pero no con la forma 
descetilada. Oram (1934) identificó una lexcocidina relativamente termolábil que 
era activa contra los leucocitos del conejo. La toxina pirógena de Coca (1936) está 
aún en curso de investigación, 

Consideramos que las hemolisinas, leucocidinas y otros tipos específicos de toxi- 
nas son de poca importancia en las infecciones neumocócicas, Los síntomas se pueden 
explicar adecuadamente por el muy rápido desarrollo y la igualmente rápida autólisis 
¿de los meumococos en los tejidos, con la consiguiente liberación de endotoxinas en 
ran cantidad, 
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Estructura antigénica. En 1910 Neufeld y Handel descubrieron que los neu 
mococos se podían dividir en grupos específicos por métodos inmunológicos. Su 
trabajo fué pronto confirmado por Cole (1912) y Dochez y Gillespie (1913) 
quienes diferencaron los tios L, II IL y un grapo 1V beterólogo: Más tarde, Conpor 
y sus colaboradores (1932) separaron el grupo IV en unos treinta y tantos tipos. 

Los neumococos se pueden clasificar por la aglutinación del organismo intacto, 
por precipitación de los polisacáridos capsulares específicos o por la hinchazón de 
la cápsula cuando se mezclan los organismos con el antisuero de conejo especifico 
del tipo correspondiente. Este último fenómeno, descrito primero por Neufeld en 
1902 y vuelto a describir en 1931, se conoce ahora como reacción de Neufeld o. 
Quellung. Esta hinchazón específica de la cápsula se utiliza para identificas el tipo 
del meumococo presente en pus o exudado o en una colonia aislada de un medio sólido. 

Estructura química de la cúpsula. Avery y sus colaboradores en el Hospital 
Rockefeller, estudiaron la estructura antigénica de los neumococos durante unos 
¡portado gran parte de los conocimientos que existen acerca de 
10s. Una cantidad enorme de investigación, tanto de orden químico 
como fisiológico, fué dedicada al estudio de la cápsula del neumococo cuando se supo 
que tanto la especificidad como la virulencia dependían de esta estructura. Dubos 
(1946) ha descrito los materiales capsulares como polisacáridos de alto peso mo- 
lecular, los cuales son con frecuencia de naturaleza ácida y poseen grupos acetilo 
y amino. La gran asimetría de sus moléculas es causa de la viscosidad de sus solu- 
ciones y de su anisotropía. Desde la revisión de Heidelberger (1927-32) acerca de 
esta cuestión es evidente que el polisacárido principal de cada tipo de neumococo 
es químicamente disti 1 contiene nitró- 
geno en combinación de aminoazúcar, es dextrógiro y por hidrólisis produce ácido 
galacturónico. El polisacárido de tipo 1! es un complejo dextrógiro de unidades 
glucosa débilmente ácidas; no contiene nitrógeno. El polisacárido de tipo III también 
libera nitrógeno, es levógiro y está compuesto de glucosa y ácido aldobiónico. Extas 
moléculas complejas de glucosa y ácidos urónicos no contienen fósforo o nitrógeno 
y no dan reacción coloreada con el yodo, 

Antgeyos comunes. Inmunológica y químicamente, se encuentran polisacáridos 
similares en los neumococos de tipo II, en la levadura y en el bacilo de Friedlánder 
de tipo B. Se han observado reacciones serológicas cruzadas entre los bacilos del 
carbunco, neumococos de tipo XIV y el tipo antigénico A de la sangre humana 
(Ivanovics, 1940) ; el tipo XXV da aglutinaciones cruzadas con Salmonella. kirkee 
(Bornsteir, 1943). 

Los cuerpos están compuestos de proteínas y carbohidratos antigénicos, los mis- 
mos para todos los neumococos independientemente de su tipo. Estos antígenos pro- 
vocarán la formación de anticuerpos específicos cuando se inyectan a un animal 
adecuado. Sin embargo, este suero antibacteriano no es útil para combatir las infec- 
ciones neumocócicas porque los antígenos somáticos vitales están protegidos de los 
anticuerpos por el material capsular. De todas formas, no debe suponerse que los an- 
lígenos somáticos y las enzimas intracelulares carecen de importancia en la deter- 
minación de la virulencia de los neumococos. En realidad tiene mucha, no solamente. 
en la elaboración del polisacárido capsular protector, sino que por otros mecanismos 
más obscuros determinan la virulencia potencial máxima del organismo (Dubos, 
1946). Esto ha sido demostrado de manera concluyente en los estudios rel 
transformaciones de tipos entre los neumococos (MacLeod y McCany, 1942). Bailey 
y Shorb (1931) aislaron de cultivos de neumococo un antígeno heterófilo que forma- 
ba hemolisinas para los glóbulos rojos de carnero cuando se inyectaba al conejo. 
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Hidrólisis enzimática. Aunque el material capsular es esencial para la virulencia, 
a y el desarrollo del neumococo, Las cápsulas se pueden 
destruir por hidrólisis e idad del culivo. La primera 
observación de esta naturaleza fué hecha en 1931 por Avery y Dubos, quienes obtu- 
vieron de los cultivos de un organismo aislado de una turbera en Nueva Jersey una en- 
bacteriana que hidrolizaba específicamente el polisacárido de tipo TIL, Esta 
tracelular se puede extraer de bacilos, Suprime las cápsulas 
del meumococo del tipo 11 por descomposición del polisacárido capsular, hace a los 
organismos no virulentos y fácilmente fagocitables. Si se inyecta la enzima e ratones 
los protege contra el neumococo viruleuto de tipo UI! y ejerce acción curativa para 
una infección establecida, Goodner y Dubos, estudiando la relación entre la cantidad 
de enzima y el curso de la enfermedad en la infección neumocócica cutánea experi 
mental del conejo, determinaron que existe relación fundamental entre la cantidad 
de enzima y la cantidad total de polisacárido específico presente en el cuerpo. Seña- 
laron que esta “enzima no es una substancia terapéutica per se, sino que al descom- 
poner la cápsula de los neumococos los prepara para la fagocitosis e inicia un 
proceso que el organismo debe estar en condiciones de efectuar si el animal ha de 
recuperarse, Así, pues, para emplear esta enzima debe contarse con dicha capacidad 
del organismo pora compietar la reacción”. Otras enzimas bacterioliticas activas 
contra los polisacáridos de los nesmococos han sido descubiertas por Dubos (1946) 
en sueros inmunes, en leucocitos y en tejidos de animales. 

Cutirreacciones con polisacáridos. Tilleut y Francis (1930) inyectaron intradér- 
micamente a pacientes neumónicos polisacáridos específicos purificados y obser- 
varon reacciones variables según el estado inmunológico del paciente. La dosis fué 
de 01 cc. de solución salina fisiológica, que contenía 0,01 mg de polisacárido 
específico (Francis, 1933;. En los primeros dias de la enfermedad, cuando hebía un 
exceso de polisacárido específico en la sangre y en los tejidos, la prueba era negativa. 
Pero después de una crisis espontánea, o después de seroterapia adecuada, cuando 
había exceso de anticuerpos específicos en la sangre y en los tejidos, la inyec- 
ción intradérmica del polisacárido ¡ba seguido a los 20 6 30 minutos por la aparición 
de pápulas con sewdópodos rodeada por una zona de eritema. 

Alergia. El papel de la alergia en las infecciones neumocócicas no ha sido 
tenido en cuenta (Zinsser y Grinnell, 1927; Julianelle, 1930). Las proteínas especí- 
ficas son comunes a todos los tipos de neumococos; por lo tanto, la sensibilidad 
a las proteínas somáticas se puede presentar en un paciente como resultado de in- 
fección subelínica previa con neumococos, antes del desarrollo de una neumonía 
neumocócica. El repentino comienzo explosivo de la neumonía en el adulto, con 
escalofríos, fiebre, expectoración hemorrágica y rápida consolidación de los pulmo- 
nes, sugiere una reacción alérgica en contraste con el desarrollo más gradual y lento 
de la neumonía bronquial o lobular que suele observarse en los niños, 

Fagocitesis, La fagocitosis es el mecanismo esencial para la destrucción de 
los neumococos dentro del cuerpo. Los polinucleares neutrófilos y los monocitos 
captan y destruyen rápidamente a los organismos no capsulados. Los animales que 
no han sido preriamente expuestos a los neumococos no pueden fagocitar los orga- 
nismos capsulados a menos que se les suministren anticuerpos específicos. Los sueros 
de los individuos Mamados normales tienen el poder de hacer fagocitables y destruir 
cierto número de neumococos. Estos anticuerpos pueden ser verdaderas opsoninas 
normales, pero más probablemente son anticuerpos específicos provocados por 
jnfecciones subclínicas previas con neumococos, Éste último punto de vista está 
sostenido por el trabajo de Sia (1926), Ward (1930) y Ward y Enders (1933), 
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«quienes han demostrado que los polisacáridos específicos inhiben por completo las 
opsoninas homólogas normales así como las opsoninas adquiridas por inmuniza- 
ción activa o pasiva. 

La suposición de que los leucocitos no pueden fagocitar neumococos capsulados 
sin la presencia de opsoninas específicas, ha sido estudiada recientemente por Barry 
Wood (1946), quien señaló que todos los estudios de laboratorio sobre fagocitosis 
han sido llevados a cabo en recipientes con superficies lisas como las de frascos y 
tubos de ensayo. Cuando se emplearon superficies rugosas, como papel filtro o pul- 
mones de ratas después de la fijación con formaldchido, los neumococos capsulados 
seran fagocitados en ausencia de opsoninas específicas. Esta observación proporcionó 
una explicación para la fagocitosis y ción de los neumococos de los pulmones 
de los animales tratados con sulfonamidas en fase en que no hay opsoninas libres, 
mamidas por sí mismas no aumentan la sensibilidad de los neumococos a la 
citosis cuando se estudian en recipientes de vidrio. Estos estudios de Wood 
sirven para explicar cierto número de observaciones obscuras, y al parecer contra» 
dictorias, pero no alteran nuestro concepto básico de que las opsoninas son esenciales 
para la recuperación espontánea de las infecciones neumocócicas y de gran ayuda 
en el restablecimiento después de la terapéutica por penicilina o sulfona Por 
ejemplo, con tratamiento por sulfonamidas la temperatura puede volver a la normal 
al segundo día de la enfermedad, pero puede haber recaída si no se continúan las 
sulfonamidas hasta el quinto día o hasta que el paciente ha producido anticuerpos 
adecuados. Los neumococos que producen la recurrencia con frecuencia son resi 
las y el tratamiento subsiguiente con estos agentes es ineficaz, 
lamente, las cepas sulfonamidorresistentes se dominan fácilmente con la 
penicilina (Tillett y col., 1945). 

Neumonía espontánea en los animales. Los neumococos han sido aislados en 
ocasiones de las vías respiratorias superiores de cobayos, conejos, caballos, terneras, 
perros y monos aparentemente sanos (Finland, 1942). En los cultivos hechos de un 
grupo de monos normales poco tiempo después de recibidos del proveedor, Seegal 
y colaboradores (1936) encontraron muchas razas de neumococos humanos patógenos, 
incluyendo los tipos III, IV, V, VII, VIII, IX y XIL En una epidemia de neumonías 
entre monos, se aislaron neumococos de tipo 11 de todos los animales infectados y 
que estuvieron en contacto con ellos (Wisner, 1928). En Berlín se encontraron new- 
mococos de tipo XIX en cobayos normales infectados (Neufeld y col., 1931). 

Cierto número de epidemias espontáneas de neumonía neumocócica en cobayos 
han sido estudiadas por diferentes investigadores (Finland, 1942). Los hallazgos 
epidemiológicos en general son sorprendentemente similares a los obtenidos en 
estudios semejantes de grupos aislados de hombres. 

Infecciones neumocócicas experimentales. Los ratones blancos y los conejos 
son muy susceptibles a las infecciones experimentales con neumococos; los cobayos, 
perss,saas y gatos son más resistentes y las aves on prácticamente Las 
nocal 
exudación edematosa en el punto de la inoculación, que origina septicemia y la 
muerte en 24 a 72 horas. La inoculación intravenosa suele ir seguida de muerte más 
rápidamente que la subcutánea. La inyección intraperitoneal de ratones y conejos 
produce una peritonitis que se extiende rápidamente. En todas estas infecciones, 
la muere va precedida de scpticemia; los microorganismos se pueden obtener dela 
sangre del corazón. 

Por inyección de neumococos virulentos en la piel de conejos se ha producido 
un proceso patológico llamado neumonía cutánea (Goodner, 1928). La neumonía 
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cutánea puede acabar por crisis, lisis o septicemia mortal; ha sido muy útil para 
estudiar cierto número de problemas patológicos e inmunológicos. 

De ordinario, cuando los ratones inhalan neumococos, desarrollan una septico- 
mia y mueren sin hepatización de los pulmones, Stillman y Branch (1925) modifi- 
caron la resistencia de ratones por inmunización parcial y después obligaron a los 
animales a inhalar neumococos en tanto que eran intoxicados con alcohol. Se des 
arrollaron neumonias definidas en el 30 por ciento de los ratones intoxicados. 

En las ratas blancas se puede producir una neumonía uniformemente mortal 
por inoculación intratraqueal de neumococos virulentos suspendidos en mucina 
(Wood e Irons, 1946). 

La neumonía lobar se puede producir ocasionalmente en los perros por inyerción 
de cultivos dentro de jos bronquios y arrastre de los organismos por corriente de 
aire bacia los bronquiolos (Lamar y Melter, 1912; Winternitz e Hirschfelder, 1913). 
Se obtienen resultados más uniformes suspendiendo los neumococos en soluciones 
de almidón (Robertson, 1937). El paralelismo más notable entre la infección expe- 
rimental y la neumonía humana ha sido obtenido por Blake y Cecil (1920). Utilizando 
Macacus y otras especies de monos, inyectaron pequeños volúmenes (0,1 4 02 c.c) 
de cultivos de neamococos virulentos directamente en la tráquea y después de uno 
o más días de incubación obtuvieron neumonías lobares típicas. 

"Tipos clínicos de infección en el hombre. Además de la neumonía, los neum 
cocos producen infecciones sinusales; en ocasiones, otitis media, osteomieltis, artritis 
y peritonitis. La peritonitis neumocócica ocurre casi exclusivamente en los niños, 
particularmente en el sexo femenino, en que los neumococos pueden ser transportados 
a los genitales por las manos y alcanzar el peritoneo por las trompas de Falopio. 

Los neumococos causan una forma grave de úlcera de la córnea, difícil de tratar. 

La meningitis puede ser primaria o secundaria a infecciones de los senos o new- 

lados por White y colaboradores (1945), 29 fueron 
Vías respiratorias superiores y sola 
Un tercio de los casos fueron cau- 



































-umocócica son: septicemia, 
empiema, endocarditis, pericarditis, meningitis y artritis. 

Las neumonías neumocócicas secundarias consecutivas a infecciones por virus, 
cows sermón e infla, non 2enos frentes que las nermons careprcta- 











jas relativas de los diversos tipos de 
zan en la tabla siguiente. 
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Sin embargo, como la frecuencia de los diferentes tipos de neumocecos en la 
boca de las personas normales guarda relación evidente con el problema de la auto- 
infección, presentamos en forma de tabla los datos de las observaciones de Avery, 
Chickering, Cole, Dochez, Cecil y Park, para dar una indicación general de esta 
frecuencia en personas que se suponen libres de contactos con pacientes de neumonía. 
diferencias de opinión en lo que concierne a la patogenia de las infecciones 
neumocócicas pulmonares. Se ha sugerido una invasión primeria de la corriente 
sanguínea, pero esto no explica adecuadamente el cuadro común de la infección en 
un lóbulo. Winternitz, Smith y Robinson (1920) creen que una invasión pri- 
maria de los linfíticos de la tráquea va seguida de diseminación retrógrada por vía 
linfática hasta los lóbulos. En muestra opinión, ésta no es explicación adecuada 
de la neumonía unilobular o de.la infección sucesiva de lóbulos adyacentes con 
intervalos de varios días, La más clara es la de una simple aspi 
desde las vías respiratorias superiores, pero esta hipótesis es 
causa de las dificultades encontradas al intentar producir neumonía en los animales 
de experimentación por inyección intranasal e intratraqueal de cultivos. Sin embargo, 
los éxitos revientes en la producción de neumonía en perros y ratas por tal vía, usando 
organismos suspendidos en almidón o mucina, disminuyen el valor de esta objeción. 
Estas observaciones sugieren que el aumento de la secreción de moco en las vías 
respiratorias superiores consecutiva a catarros, exposiciones y enfriamientos puede 
ser importante, por cuanto vienen a constituir la reproducción natural de los expe- 






























La significación de los experimentos de Zinsser y Grinnell (1927) no ha sido 
apreciada propiamente en las diversas teorías concernientes a la patogenia de la 
neumonía lobar. Estos investigadores produjeron en animales un estado alérgico 
con las múcleoproteínas del neumococo; como casi todos los adulios han tenido 
oportunidad de desarrollar sensibilidad para las núcleoproteínas del neumococo por 
infecciones previas de las vías respiratorias superiores, como en los resfriados por vi- 
rus, es probable que una parte al menos del comienzo repentino, virulento, hemo- 
rrágico de la neumonía lobar sea de naturaleza alérgica. El factor alérgico explicarí 
también los resultados obtenidos por Robertson (1937-58) en la neumonía experi- 
mental en perros: el primer ataque iba seguido por un aumento de los anticuerpos 
antineumecócicos en el suero, pero que estos anticuerpos no protegían al perro de un 
segundo ataque experimental iniciado con la misma pequeña dosis de neumococos 
u otra menor. El factor alérgico también puede explicar en parte los ataques recu. 
rrentes de neumonía debidos a neumococos de tipo III, que, como se sabe, ocurren 
sobre todo en individuos portadores de este organismo en focos infectados de los 
senos. 

Aunque las bacterias se desarrollan rápidamente, hay también una rápida autó- 
lisis de los neumococos, liberándose así endotoxinas que intoxican al paciente y 
también grandes cantidades de polisacáridos capsulares específicos, que son solubles, 
ingresan en la circulación y neutralizan los anticuerpos específicos conforme se van 
produciendo. La recuperación espontánea empieza cuando las células del paciente 
producido bastantes anticuerpos para neutralizar todos los polisacáridos circu- 

,ntes específicos y un exceso suficiente para modificar las cápsulas de los organismos 
vivos, haciéndolos así sensibles a la fagocitosis específica, La crisis clínica es una 
indicación de recuperación inmunológica, pero no significa curación anatómica 
puesto que los pulmones están aún consolidados y son necesarios de cuatro a ocho 
días para que las enzimas celulares autolíticas y los macrófagos dejen los alvéolos 
en estado normal. Si la naturaleza no puede llevar a cabo este milagro de inmunidad, 
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FRECUENCIA DÉ TIPOS DE NEUMOCOCOS EN LAS BOCAS DE PERSONAS NOMMALES 






















"Tiros DE srumococos. 





iumococos presentes Codos or tipos) - 


Tipo 1 
Grupo IV ¿Tipos 1V a XXXiD) 
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Según el De. Maxwell Firland, del Hospital de la ciudad de Boston, los tipos más comunes 
de neunococos encontrados por él en cada uno entre cierto número de enfermedades por 
orden de frecuencia relativa, son los siguientes: Neumonía lobar, ¿pos 1, 1IL, HL, VIH, VIL, Y 
1Y, XUL, XIV, XVIII, X, Vi, IX. Bronconeumoní, tipos XI, VIII, XX, V, X. XVIIL, VI, 1Y. Me 
minds, tipos MIL, VII, 1, VIL, X, V: también encomró IL, IV. XI y XIV. Otis media y 
mastoidis, tipos TI, Y, 1, XIX. 

Según el doctor Finland, los mierorganismos más importantes, en lo que respecta a 








¡vero especifico como los de 
para los tipos VII y XIV, 








los productos tóxicos continúan acumulándose y el paciente muere por combi 
de agotamiento, anoxemia y colapso circulatorio periférico, 

Con la terapéutica por las sulfonemidas el desarrollo de los neumococos se 
retrasa de manera muy evidente, aunque su metabolismo permanece esencialmente 
inalterado (Kempner, 1942). Con le inhibición del desarrollo hay uns reducción 
velocidad de producción de endotoxinas y polisacáridos new- 
ralizantes de los anticuerpos. De aquí que se requieren muy pocos anticuerpos 
específicos pare producir crisis. 

Con el tratamiento por penicilina los neumocacos no solamente hacen más lento 
su desarrollo, sino que realmente mueren, lo cual explica la superioridad terapéu- 
tica de la penicilina sobre las sulfonamidas. La penicilina es tan eficaz que en la 
infección neumocócica dérmica experimental en conejos, si el tratamiento se empe- 
zaba dentro de las seis horas que seguían a la infección, todos los cocos morían 
antes que hubiera suficiente estimulación antigénica para producir inmunidad, y 
los animales supervivientes eran tan susceptibles a nuevas infecciones con neumococos 
como los testigos normales, 

Neumonía recidivante. Los pacientes convalecientes de un tipo de neumonía 
pueden tener otro ataque con un tipo diferente adquirido en la sala del hospital, 
de un paciente vecino o de un asistente, Se han observado verdaderas recurrencias. 
con el mismo tipo de neumococo en pacientes que se han restablecido con trata- 
miento demasiado corto a base de sulfonamidas o penicilina. 

Verdaderas recidivas después de meses o años, se han observado con mayor 
frecuencia en neumonías que en cualquiera otra enfermedad infecciosa aguda. La 
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suelen ser causadas por un tipo diferente 
de aquel que inició la infección original. Sin embargo, los neumococos de tipo III 
causan ataques repetidos en el mismo individuo. En este tipo de recurrencia se debe 
sospechar la existencia de un foco crónico de infección en wn seno craneal. 


tabla siguiente muestra que las reci 





RELACIÓN ENTRE LA TERAPÉUTICA SEGUIDA EN EL PRIMER ATAQUE Y EL TIPO DE N£U- 
MOCOCO ENCONTRADO EN LAS RECIDIVAS DENTRO DE nos AÑOS 
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Hemocultivos en la neumonía. Durante el curso de la neumonía es común la 
septicemia neumocócica. Fránkel, en 1902, expresó la creencia de que en la mayor 
parte de los casos de neumonía, si no en todos, los organismos están presentes en le 
corriente sanguínea en algún período de la enfermedad. La literatura más antigua, 
revisada cuidadosamente, de hemocultivos positivos en casi el 25 por ciento de los 
casos. En el Hospital Rockefeller, donde se hicieron hemocultivos sistemáticos, según 
Cole en 448 casos de neumonía lobar se obtuvieron neumococos por hemocultivo 
en el 30 por ciento. Cuando los hemocultivos se hicieron repetidamente con breves 
intervalos, los hallazgos fueron positivos en el cincuenta por ciento de los casos, 
Al hacer los hemoculivos es importante extraer y sembrar un volumen considerable 
de sangre. La sangre para el cultivo se toma de la vena basílica, con una jeringa 












Debe añadirse un mínimo de 5 a 10 c.. de sangre a cada matraz de caldo de 
carne glucosado y regulado a pH de 7,8 que no contenga menos de 100 c.c. de medio. 
Al mismo tiempo deben prepararse placas d agar glucosado, de pH 7,8; se les 
añadirán volúmenes cada vez menores de sangre a las placas sucesivas para lograr 
una estimación numérica del número de organismos por ec. Fl desarrollo con fre- 
euencia es lento; no se debe dar informe negativo en tres días por lo menos. 

Cole y otros autores han atribuido gran significación pronóstica a los hemocul- 
tivos. Cole cree que la septicemia es de significación pronóstica muy grave y la 
determinación del tipo de los organismos de los hemocultivos es importante, puesto 
que la mortalidad de los casos de tipo II en sangre es, según él, del 73,4 por ciento 
y en los casos de tipo III es de ciento por ciento, mientras que en los casos del gru- 
por IV no pasa del 52,3 por ciento; el valor mínimo de 26 por ciento, observado en 
casos de hemocultivo con tipo l, lo atribuye al tratamiento con suero. 

Mortalidad. La mortalidad en la neumonía depende de la raza, sexo, edad, 
y estado general del paciente, tipo de neumococo infectante, el grado de lesión del 
pulmón, la presencia o ausencia de septicemia, la aparición de complicaciones, la 
prontitud de la terapéutica específica y de muchos otros factores. La experiencia 
general ha señalado que el promedio de mortalidad viene a ser del 30 por ciento 
en los pacientes no tratados. La más alta proporción de muertes ocurre en las infec- 
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ciones con los tipos 1, II y III; varía entre 35 y 50 por ciento, Citando de muevo a 
Cecil presentamos las siguientes estadísticas: 


PORCENTAJE DE MORTALIDAD PANA LOS PRIMEROS OCHO TIPOS DE NEUMONÍAS 
NEUMOCÓCICAS * 
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Transmisión. Como el 25 al 50 por ciento de la población es portadora de neu: 
mmococos virulentos en la nasofaringe (Finland, 1942), es lógico preguntarse por qué 
la proporción de ataques neumocócicos no es infinitamente mayor y por qué no todo 
el mundo sufre clínica. Los neumococos desaparecen de la nasofaringe del 
convaleciente en dos o tres semanas, a menos de que tenga un foco en uno de los 
senos nasales. Incluso los portadores asintomáticos están constantemente perdiendo 
los tipos antiguos y adquiriendo tipos nuevos de neumococos (Straken, Hill y Lovell, 
1939). Smillie y Jewett (1940) y Finland (1942) han seguido la diseminación epi- 
démica asintomática de un tipo específico de neumococo a través de un grupo fami- 
liar y observaron el desarrollo esporádico de casos clínicos de neumonía, Finland 
estudió una familia numerosa en la cual había ocurrido un solo caso de neumonía 
por neumococos de tipo V. La mayor parte de los otros miembros de la familia 
fueron portadores del tipo V. Entonces un miembro trajo un nuevo neumococo de 
tipo XII que se diseminó rápidamente por toda la familia y dió lugar a tres casos 
de neumonía de tipo XXIL. El primer portador del tipo XXIÍ no presentó signos de 
ón, pero no obstante, tuvo un título alto de aglutininas para el organismo 
homólogo. 

De los numerosos estudios de esta clase cabe concluir que la mayor parte de las 
infecciones neumocócicas parecen sor asintomática o subclínicas. Es evidente que 
hay que llenar cierto número de condiciones antes de obtener un solo caso de 
neumonía clínica; tales son: 1) susceptibilidad individual, 2) presencia de un neu- 
mococo virulento y, la más importame de todas, 3) factores accidentales ame 
bientales e inmunológicos que desencadenan la infección. Entre estos factores 
adicionales se deben registrar: 1) catarros por virus; 2) hacinamientos; 3) indus- 
rias que producen mucho polvo; 4) nutrición deficiente; 5) fatiga excesiva; 6) en- 
friamiento, y 7) alcoholismo. Entre los factores inmunológicos cabe suponer: 1) el 
fracaso para producir anticuerpos, y 2) una hipersensibilidad para las proteínas 
del neumococo que facilitaría el desarrollo de la neumonía, si bien la importan- 
cia de estos factores no ha sido establecida. El factor accidental puede ser simple. 
mente el mecánico de aspiración de neumococos, recubiertos de moco desde las 
vías respiratorias superiores, de manera que llegan a los bronquiolos más pequeños 
en unas horas. 

Verdaderas epidemias de neumonía han ocurrido en familias, en campos militares 
durante la primera Guerra Mundial, en las industrias mineras en Sudáfrica y entre 


























EL NEUMOCOCO Y LA NEUMONIA ES 


Jos trabajadores constructores del canal de Panamá. Para los aspectos generales de 
estas epidemias debe consultarse la revisión de Finland (1942). 

Productos biológicos. Los sueros antineumocócicos específicos de tipo se 
han producido en caballos y conejos; durante años se usaron en terapéutica, pero 
ahora han sido reemplazados por la penicilina y las sulfonamidas. 

Los sueros para clasificación específica, producidos en conejos, son útiles pa- 
ra identificar los neumococos por la reacción de Quellung y esenciales para los 
estudios epidemiológicos. 

Los polisacáridos específicos, de tipo pueden usarse para determinar la presencia 
0 ausencia de anticuerpos en los tejidos del paciente. Esta prueba y su interpreta 
han sido estudiados bajo el título de Pruebas cutáneas con polisacáridos, en la 
sección sobre estructura antigénica. 

Tratamiento. El diagnóstico precoz es esencial para obtener los mejores resul- 
tados, tanto con penicilina cono con sulfonamidas. Afortunadamente, no es necesario 
determinar el tipo de neumococos antes de empezar el tratamiento, puesto que todos 
los tipos son igualmente sensíbles a estos agentes terapéutico: 

El tratamiento por las sulfonamidas ha reducido la mortalidad de la neumonía 
del 30 al 10 por ciento, Es necesario el tratamiento continuo con dosis adecuadas 
durante el período febril y tres a cuatro días después para prevenir el desarrollo de 
cpas sulfonamidorresistentes (véase la sección sobre resistencia). 

La penicilina es eficaz para eliminar las cepas de neumococos que han 
rido resistencia a las sulfonamidas. En las mejores condiciones, la peni 
reducido la mortalidad de la neumonía neumocócica al 5 por ciento (Tillet y 
colaboradores, 1945). 

Prevención. Rara vez será necesario llamar a oficiales sanitarios que trabajen 
en comunidades civilizadas para prevenir epidemias de neumonía primaria. Estas se 
desarrollarán en condiciones como las que prevalecen en los campos militares, posi- 
bles también en comunidades industriales defectuosamente organizadas, escuelas, 
campos de trabajo, etc, donde los trabajadores están forzados a dormir en barracas 
mal ventiladas, hacinados durante las koras de trabajo, o en minas y en ínstitu- 
ciones donde hay mucha aglomeración. Tales condiciones pueden ocurrir entre 
poblaciones civile en tempo de hambre y penuria (era), Las epidemias de neo. 
'monín primaria sólo se producen cuando el hacinamiento, coincidiendo con la geno- 
ralización de infecciones respiratorias leves, aumenta la distribución de las bacterias 
y, al mismo tiempo, la comunidad sufre por abrigo insul 
nutrida y se halla sometida a exceso de trabajo. Lo más 
de tales brotes es, por tanto, atender a la ventilación de los dormitorios colectivos, 
poner suficiente número do mantas en las camas, tener pies secos, alimentos calientes 
y suficientes y oportunidades para un buen descanso. Si esto se combina con el nisa- 
miento de los individuos que tosen y estormudan, por lo suenos dentro de la caso, 
evita escupir y se vigila cuidadosamente la limpieza de los utensilios de co- 
mida, la esterilización de los pañuelos, etc,, tales epidemias cederán rápidamente. 

Los casos diagnosticados de neumonía lobar deben señalarse a las autoridades 
sanitaria», como otras enfermedades infecciosas, Esto ha sido ya decretado por cierto 
número de departamentos de sanidad. En los hospitales los casos de neumonía 
deben ser tratados como transmisibles; estar aislados, o por lo menos mantenidos 
a una distancia conveniente de las demás camas, con separación de las camas por 
biombos y cuidado de la recolección y tratamiento de esputos y otras secreciones. 
Debe tenerse cuidado con los utensil 
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persistencia del estado de portador por cuatro o más semonas después de la conva 
lecencia, debe tenerse gran cuidado en ¡a desinfección de la boca y €n la vigilanci 
al respecto antes que los pacientes sean devueltos a sus casas. 

Inmunización activa. El trabajo inicial de Lister (191635) y, sus colaboradores 
en las minas de Sudífrica demostró la eficiencia de la vacunación profiláctica con 
los tipos predominantes de neumococos. Intentos similares en el Ejército norteamo- 
ricano durante la primera Guerra Mundial, tuvieron menos éxito (Finland, 1942). 
La demostración de Felton (1959-40) de que los polisacáridos específicos podían 
esisar inmunidad en el hombre estimuló a reanudar los estudios. Durante la segunde 
Serra Mundial, Maclod, Hodges y Hoidelberger (1945) inyecaron la mitad de 
los soldados de una escuela de la fuerza aérea militar con una sola dosis de vacuna que 
contenía 0,03 a 0,06 ms de polisacáridos de neumococos 1, IL, Y, VII. Estos tipos, 
junto con el 1V y el XII, eran los predominantes en esa institución durante el co. 
mienzo del invierno. Para comparar no se inclayeron en la mezcla los tipos IV y 
XII. Hubo una reducción en el número de neumonías de todos los tipos después 
de la vacunación, pero mús claramente de los tipos correspondientes a la vacuna de 
polisacáridos, La inmunidad apareció u las dos semanas, alcanzó un máximo en seis 
semanas y duró un mínimo de seis meses, 

La vacunación profiláctica con polisacáridos específicos puede ser el método 
más directo y eficaz de prevenir epidemias de neumonía cuando las precauciones 
eficaces o existe una situación de extrema 
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CAPITULO XXI! 


INFECCIONES CAUSADAS POR HEMOPHILUS INFLUENZAE 
Y OTROS ORGANISMOS DEL GRUPO HEMOFILO 
Fumilia: Parvobacteriacese Rahn. Grupo: Hemophileae Winslow y colaboradores. Género: lemo. 


philus Winslow y colaboradores. Especie: Hemophilus influenzae (Lehmann y Neumann) Winslow 
y colaboradores 





El género Hemophilus, como se estableció originalmente, incluía las bacterias 
realmente hemófilas o hemoglobinófilas, así como organismos para los cuales la 
hemoglobina era un estimulante, pero no un factor esencial para el desarrollo, Las 
investigaciones subsiguientes han demostrado que A. influenzae requieres 1) hemina 
(factor X) para la síntesis de citocromo, citocromoxidasa, catalasa y peroxidasa, 
y 2) una de las dos codehidrogenasas, di- y trifosfopiridinnucleótidos (factor V) 
(Lwwoff y Lwoff, 1937). 

La sangre total contiene dos factores necesarios para el desarrollo de 1. in- 
luenzce: un factor “X” termoestable y un factor “V” termolábil; el último es destruí- 
do por esterilización al autoclave a 120" C, durante quince minutos. La hemina (fac- 
tor X) es reemplazable por la cisteína que disminuye la formación de peróxido por 
los organismos en desarrollo activo y hace que la catalasa no sea imprescindible 
para el desarrollo. El factor V se puede suplir por extractos de levadura o patata. 
Muchas bacterias sintetizan su propio ácido nicotínico; prácticamente, todos los mi- 
croorganismos, excepto ciertos miembros del grupo Hemophilus, pueden completar 
la síntesis de las codehidrogenasas cuando se les suministra ácido nicotínico. 

La tabla siguiente muestra que H, canis requiere el factor X, pero no el factor V, 
mientras que //. parainfluenzac necesita el factor V, pero no el X. Lwoff y Lwoff 
(1987) y Kohn y Bembcim (1939) han utilizado". paraifluenzae para medir 
cuantitativaraente las codehidrogenasas de la sangre humana. 
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H. pertussis y M. lacunata al parecer no requieren ni el factor X ni el V, pero 
se han incluído en el grupo hemófilo por otras analogías morfológicas y culturales. 
26 


INFECCIONES POR HEMOPHILUS INFLUENZAE. El 


Se ha seguido la clasificación de Topley y Wilson, colocando 11. bronchisepticus 
en este grupo a causa de: 1) su parecido morfológico; 2) la presencia de antígenos 
comunes a H. pertussis y H. bronchisepticus (Ehrlich, Bondi, Mudd y Flosdorf, 
1942; Eldcring, 1942 y Evans, 1942), y 3) el aislamiento de este organismo de pa- 
cientes con síndrome de tos ferina ¿Brown, 1926). 

Es evidente que el grupo hemófilo, tal como está ahora constituido, es hetero- 
géneo y debe ser revisado, a menos que se puedan encontrar pruebas convincentes 
de que todas las especies citadas se han desarrollado a partir de un antecesor común. 
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El organismo ahora conocido como Hemophilus influenzae fué aislado por 
Píeiffer en 1892 de pacientes afectados de influenza epidémica y hasta 1918 se 
creyó que era la causa de esta infección pandémica. Sin embargo, H. influenzae 
comparte con los estreptococos, neumococos y estafilococos el muy importante pe 
pel de causar infecciones pulmonares secundarias durante las epidemias de verdadera 
influenza causadas por el virus específico. 
Es un desacierto que el nombre influenza haya" 
sido dado a este organismo, puesto que //. 
influenzae (bacilo Pfeiffer) no causa la in- 
fluenza; pero ello no disminuye su importancia 
como agente patógeno independiente, al igual 
que el neumococo o el estafíl . 

Infecciones graves de los senos craneales, 
vído medio, faringe, bronquios y pulmones, 
son el resultado frecuente de invasiones por 
este organismo, Ocupa el quinto lugar en la 
Lu e a pi pl e 

sólo le preceden el meningococo, el 

[red dgrprtiains y los estrep- 

tococos, (Nes, 1928). Eo alguos beeptles 

para niños, H. influenzae está regi ido como. 

(Fother- 

gill, 1937). En tal caso las infecciones parecen mc, [ph 
icamente y no van seguidas — agarchocolate 


El hombre es el único huésped natural conocido de /. influenzae. Se pueden 
aislar cepas virulentas de las faringes de casi todos los individuos normales; las 
cepas virulentas capsuladas se encuentran en infecciones crónicas de los senos nasa- 
les y de la faringe después de resfriados por virus. Los organismos son diseminados 
por toda la población. Fothergill y Wright (1933) han demostrado que la mayor 
parte de los adultos tienen en su sangre anticuerpos bactericidas para //. influenzae. 

Morfología y tinción. Hemophilus influenzae es wn bacilo muy pequeño de 
0.5 micras de longitud y 0,2 a 0,3 micras de espesor. Estas formas regulares peque: 
ñas se presentan en abundancia en las colonias lisas (fig. 49) y en la mayor parte 
de los exudados. En las colonias rugosas y en los exudados de las lesiones en cura- 
ción, los organismos son muy pleomórficos; se encuentran en profusión formas 
cocoides, bastones y aun filamentos largos (fig. 50). En los cultivos en caldo y 
en el líquido cefalorraquídeo, la variación es tan constante que el hallazgo de tipos 
pleomórficos es la regla más bien que la excepción. 
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Las cápsulas se producen en los exudados y en los cultivos durante las primeras 
seis horas de desarrollg en medios apropiados. El organismo es inmóvil y no espo- 
rulado, Se tiñe tenuemente con la mayor parte de los colorantes de anilina; una 
buena coloración requiere una exposición de cinco minutos al ezul de metileno de 
Lóffler o de 5 a 10 minutos en solución acuosa de la fuesina al 10 por ciento, /l.ín- 
fluenzae es gramnegativo y en ocasiones se observa algo de tinción polar en las 
formas cocobacilares. 

Caracteres de cultivo, Hemophilus influenzae requiere para su cultivo un medio 
rico que contenga ambos factores, el X y el V, que antes fueron descritos. El He. 
mophilus influenzae es aerobio y se desarrolla mejor cuando se incuba a 379 C. 
2 un pH de 73, El organismo no se desarrolla a la temperatura de la habitación. 

2. influenzae se desarrolla pobremente en 
medios de agorsangre simple y no crece en agar: 
igerido, tríptico que se use 
ultivos de líquido cefalorra- 

















comúnmente para 
quídeo. 

El agarchocolate, medio de elección para 

r H. influenzae, se prepara añadiendo del 
5 al 10 por ciento de sangre de conejo desfi- 
brinada al agar que ha sido fundido y enfriado 
hasta la temperatura de 80 a 90% C. Después 
de 18 a 24 horas, aparecen las colonias como 
gotitas pequeñas (0,5 a 0,8 mm) incoloras, trans- 
parentes, semejantes a pequeños puntos de hu- 
medad. El diámetro de la colonia puede aumentar 
hasta 1 a 1,5 mm si se incuba otras 24 horas. 
Grassberger (1897) y Rivers y Poole (1921) 
observaron que se obtenían en las placas colo- 
nias mayores de //. influenzae cuando los orga- 
PRA nismos se desarrollaban en estrecha proximidad 

1 'EXOPHILOS INPLUESZAE. con la colonias de estafilococos y otras bacte- 
Formas procedentes de colonia de e determinadas, Este desarrollo satélite re- 

E sulta de aumento en el suministro de factor V, 
por cuanto éste es sintetizado por los organismos asociados. 

Colonias mayores se producen con irregularidad en los medios especiales ideados 
por Levinthal (1918) y Fildes (1920). Estos medios tienen la ventaja de ser trans- 
parentes, puesto que están preparados con fectores X y V extraídos de la sangre, 
lo cual permite descartar jas células obscuras y el sedimento. El medio de Fildes 
probablemente es el mejor para el aislamiento primario, pero el de Levinthal es 
superior para estudiar la formación de colonias y de los fenómenos de variación 
bacteriar 

En el medio de caldo de Levinthal los organismos capsulados virulentos producen 
desarrollo homogéneo y difuso después de una incubación de 24 horas; las formas 
avirulentas no espsuladas producen un desarrollo más granular, con sedimentación 
gradual de los organismos en el fondo del tubo. 

“Todas las cepas de H. influenzae reducen los nitratos a nitritos. Los organismos 
capsulados producen indol, pero muchos de los no capsulados pierden esta propie- 
dad. Fermentan la glucosa lentamente con producción de ácido sin gas. No fermen- 
tan la loctosa. Algunas de las cepas avirulentas fermentan otros carbohidratos de 
manero irregular. //.inflsenzae es soluble en bilis (Pittman, 1931). 
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Resistencia, 1. influenzae muere por exposición a la temperatura de 50 a 
55* C. durante 30 minutos. La desecación causa rápidamente la muerte y todas las 
cepas son muy sensibles a los antisépticos comunes. Los cultivos se conservan con 
dificultad, pero los organismos se pueden mantener vivos y viruleatos por pases 
frecuentes en agarchocolate o por almacenamiento en la nevera si se suspenden 
en tubos de sangre iotal desfibrinada de conejo. Se preservan mejor mediante la 
Kofilización. 

La penicilina no tiene acción sobre /1. influenzae, pero la estreptomicina inhibe 
el desarrollo en concentraciones de 1,56 a 5 microgramos por c.c, de cultivo líquido. 
Las sulfonamitas, particularmente la sulfapiridina y la sulfadiacina tienen acción 
inhibidora evidente. 

Variabilidad. Pittman (1931), Smith (1931), Chandler, Fothergill y Dingle 
(193739) y otros autores han estudiado los fenómenos de variación de este or 
nismo y han logrado establecer cierto orden en el caos que existía con anteri 
Pittmon sugirió que las colonias capsuladas se designasen como “S” y las no 
ladas como “R”, Sin embargo, estamos más bien en favor de la clasificación sugeri 
por Chandler, Fothergill y Dingle que designa la fase capsulada mucoide tipo “M 
la no capsulada pero de formas co- 
cobacilares tipo “S” y las colonias 
rugosas con bacilos pleomérficos 
como verdadero tipo “R”. Las co 
lonias M. sobre agar de Levinthal, 
son relativamente grandes; alcanzan 
a veces diámetros de 3 mm. Las 
colonias son ovales, con borde con- 
tinuo de aspecto ligeramente mu 
¿vide y algo opacas. Cuando se miran 
con luz de incidencia oblicua son 
netamente irisadas (fig. 51). La for 
ma S es algo más pequeña, la su 
perficie es lisa pero puede estar 
Eigeramente abovedada en el centro Fic. 51. Covoxias be H. expuueszar, iros $ y R. 
y el borde es continuo. Estas colo- (Según Pitmman.) 
mias han perdido la irisación carac- 
teristica de la fase M. La verdadera forma R es ms pequeña, más translúcida, 
claramente granular o de aspecto rizado; con frecuencia tiene bordes dentados. Pi 
man (1931) ha revertido la forma lisa no virulenta, no capsulada, en la fase M 

por cultivo en medios que contes y por pasos en el animal 

:cárido capsular espes 

fico que no es tóxico, pero que se acumula en la sangre y en el líquido cefalors 

quídeo de los pacientes infectados y neutraliza así los anticuerpos específicos de 

mueva formación producidos por el paciente en respuesta a la iniección (Alexander 
y colaboradores, 1942) 

Endocoxinas. Ystas se liberan después de la muerte de los microorganismos, Par: 
ker (3919) demostró que los filtrados de cul jóvenes 
matan a los conejos en dosis de 15 a 3 c.c. De 45 a 105 minutos después de la inyec- 
ción los animales presentan debilidad muscular manifiesta y se tíenden en el fondo 
de la jaula. La muerte suele ocurrir en dos a seis horas. 

Las cepas típicas de H. influenzae no producen hemolisinas, Hay, sin embargo, 
cierto número de cepas hemolíticas que han sido estudiadas por Pritchett y 
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man (1919), Fildes (1924), Rivers y Valentine (1927) y Miles y Gray (1938). 
Algunas de estas cepas son, por lo demás, imposibles de distinguir del verdadero 
H. influenzae; otras difieren en que no requieren para su desarrollo factor X, Nos- 
otros hemos propuesto clasificar la forma hemolítica de H. influenzae que requiere 
ambos factores X y V como H. hemalyticus. Se necesita un estudio más detallado 
de la formación de su colonis, estruciura antigénica y virulencia antes de poder 
aceptar sin reservas tal clasificación. 

Estructura antigénica, Todas las cepas de M. influenzae de alta virulencia tienen 
cápsulas de polisacárido que protegen a los organismos de la fagocitosis. Las cepas 
han sido clasificadas en tipos a, 5, c, d, e y j por precipitación de carbohidratos o 
por reacciones de Quellung. Los detalles se encontrarán en la bibliografía que se 
acompaña (Pistman, 1981; Piutt, 1937; Chondler, Fothergill y : 
Alexander, 1939; Alexander y Heidelberger, 1940; Silverthorne y colaboradores, 
1943; Alexander y colaboradores, 1946). 

La mayor parte de las infecciones meníngeas por //. influenzae que han sido 
publicadas, fueron causadas por el tipo 6, aunque algún caso ocasional resultó de 
infección por los tipos a y / (Alexander y colaboradores, 1946; MacPherson y cola- 
boradores, 1946). 

Se han preparado antisueros contra el tipo 6 de Hemophilus influenzae pot in- 
munización de caballos (Fothergill, 1937) y conejos (Alexander y Leidy, 1943 

En casos de meningitis, Alexander y colaboradores (1942) han medido la 
tidad de polisacárido libre en la sangre y en el líquido cefalorraquídeo por preci- 
pitación con sueros terapéuticos titulados anti-H' influenzae de conejo. Estos inves" 
tigadores encontraron que había bastante relación entre la cantidad de polisacárido 
Kibre y la disminución de la glucosa en el líquido cefalorraquídeo. 

Las reacciones de aglutinación son específicas para todos los tipos desde a hasta 
, pero las cepas no capsuladas son completamente heterólogas. La técnica de fijación 
del complemento demuestra que hay un antígeno común en las diversas cepas aun en 
ausencia de aglutinación cruzada (Wollstein, 1919; Kristensen, 1922). Esto puede 
ser debido al uso como antígenos de bacilos parcialmente autolizados que exponen los 

ígenos de situación más profunda a la acción del anticuerpo, Este “antígeno co- 
mún" algo teórico fué demostrado en 1939 por Platt, quien encontró que las cepas 
no capsuladas tienen un componente proteínico “P” relativamente específico y un 
«componente proteínico “M” común. 

Antígenos comunes. Las reacciones cruzadas entre los polisacáridos de H. influen- 
zae y Diplococcus pneumoniae se resumen en la tabla siguiente: 





























REACCIONES CRUZADAS ENTRE NEUMOCOCOS Y SUEROS DIAGNÓSTICOS DE H. INFLUENZAR 
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Eniermedad experimental en los animales de laboratorio. Los ratones pueden 
ser infectados por inyecciones intraperitoncales de cepas (M) capsuladas de M. in- 
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fuenzae; la mayor parte de las aisladas de los casos de meningitis son patógenas 
para los ratones. Fothergill y colaboradores (1937) han establecido un método tipo pa- 
ra producir infección mortal en estos animales introduciéndoles en el peritoneo 
los organismos junto con mucina. Este método ha sido usado también para ensayar 
la eficacia de diversas sulfonamidas, estreptomicina, sueros y combinaciones de sul- 
fadiacina y sueros de conejo (Alexander y Leidy, 1943). 

Blake y Cecil (1920) produjeron neumonía en monos inoculando las mucosas 
de las vías respiratorias superiores con cepas de /I. influenzae, conocidas como viru- 
Jentas para los ratones. Dochez y colaboradores (1932) han estudiado las infecciones 
com HI. influenzae en chimpancés. Observaron que durante las infecciones con virus del 
resfriado común las cepas no específicas de tipo y relativamente innocuas de H. ín- 
fluenzac, que habitualmente existen en las vías respiratorias de estos animales, podían 
ser reemplazadas por razas específicas de tipo, mucoides y potencialmente patógenas. 

Rivers y Bayne-Jones (1933) han aislado de los gatos bacilos semejantes a H. 
influenzae. Otros animales del laboratorio son resistentes a las infecciones por 
H. influenzae, aunque pueden morir por dosis relativamente grandes de las endo. 
toxinas (véase la sección de toxinas). 

Infecciones clínicas en el hombre, Las meningitis debidas a H. influenzae 
ocurren con mayor frecuencia en los niños. La enfermedad raramente empieza antes 
de la edad de dos meses y en contadas ocasiones se observa en adolescentes y adul- 
os. La mayor parte (85 por ciento) de los casos de meningitis por influenza ocurren 
entre los dos meses y los tres años de edad (Fothergill, 1957). La meningitis en 
adultos suele provenir de infecciones crónicas de los senos craneales, oído medio o 

Las meningitis por el bacilo de la influenza tienen una mortalidad de cerca del 
98 por ciento, cuando no son tratadas. El diagnóstico se puede establecer por el ha- 
lazgo de cocobacilos gramnegativos o una mezcla de cocobacilos y formas pleomór- 
ficas en los frotis teñidos de líquido cefalorraquídeo. Los organismos se pueden 
identificar inmediatamente clasificándolos por el método de Quellung o hinchazón 
de las cápsulas con antisueros de conejo específicos de tipo (Alexander, 1939). Con 
frecuencia se puede obtener una reacción positiva del indol por ensayo directo del 
líquido cefalorraquídeo. Cuando se sospecha meningitis por influenza y no se pueden 
encontrar microorganismos en los frotis del cefalorraquídeo, el sedimento centri- 
fugado debe sembrarse en caldo de Levinthal; la clasificación se leva a cabo en 
organismos del cultivo en caldo después de transcurridas 18 a 24 horas. Con frecuencia 
los hemocultivos son positivos en casos de meningitis por influenza; a veces este orga: 
nismo se puede clasificar directamente a partir del moco extraído de la nasofaringe. 

La neumonía primaria por bacilo de la influenza suele tener un comienzo insi- 
dioso, carácter intersticial y producir cianosia y postración intensas, 

La neumonía secundaria por bacilo de la influenza consecutiva a ln infección 
por virus de influenza, es una enfermedad grave, con mortalidad relativamente alta 
en los casos no tratados. La asociación de //. in/luenzae con infecciones por virus ya ha 
sido estudiada en la sección de neumonía, en los capítulos que tratan de estafilococos 
y estreptococos. 

Las infecciones de las vías respiratorias por bacilo de la influenza en niños de 
dos meses a tres años de edad causan intenso edema y crean un síndrome obstruetivo 
que con frecuencia causa la muerte en cuatro a doce horas. De ordinario los orga- 
nismos se pueden clasificar directamente por la reacción de Quellung en el moco 
extraído de la faringe. Los estreptococos y estafilococos causan también este síndrome 
obstructivo en los niños. 
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La endocarditis bacteriana subaguda puede ser producida tanto por H. influenzae 
como por H. parainfluenzae. 

Transmisión, Como cepas no capsuladas ni virulentas de M/. influenzae se pue- 
den aislar de la nasofaringe de muchos individuos normales, no se puede excluir la 
posibilidad de que tales cepas adquieran cápsulas y virulencia después de infecciones 
por virus, tales como el del resfriado común o el de la influenza. En ocasiones, los 
individuos normales alojan organismos virulentos y cabe suponer que estas cepas 
virulentas están pasando constantemente de hombre a hombre, Como sólo hay un 
tipo “b” que es una causa neta de enfermedad, la inmunidad resultante de las infec» 
ciones clínicas o subclínicas debe ser una protección más eficaz que la que cabría 
esperar después de una infección con un solo tipo de neumococo. Estos dos factores 
pueden explicar la relativa poca frecuencia, en adultos, de las infecciones por bacilos 
de la influenza, excepto en epidemias de influenza por virus, cuando la resistencia de 
los pacientes a muchas infecciones bacterianas está disminuida. 

La inmunidad de la población general para las infecciones con M. influenzae 
ha sido investigada por Fothergill y Wright (1933). Estos autores comprobaron 
que la sangre desfibrinada de la mayor parte de los adultos posee gran poder bs 
tericida para cepas virulentas de /. influenzae, La sangre de los niños recién nacidos 
posee también una actividad bactericida considerable que desaparece seis semanas 
después del nacimiento. Después de los tres años de edad, un número creciente de 
niños presentan substancias bactericidas en su sangre, lo cual permite deducir la gra- 
dual adquisición de inmunidad activa por infecciones subelínicas. 

Productos biológicos. Se han producido sueros antibacterianos para M7. influen- 
zae en caballos y conejos. El suero de conejo parece superior; se ha valorado en 
unidades de 
































influenzae de tipos a, b, c, d, e y f; estos 
sueros se han utilizado para identificar los tipos específicos por la reacción de 
Quellung (Alexander, 1939). Se ha preparado un polisacárido purificado de H. 
influenzae tipo b, para cutirreacciones, con el fin de determinar la presencia de 
un exceso de anticuerpos circulantes. Se inyecta intradérmicamente 0,1 €.c. de una 
dilución de 1:5.000 del polisacárido específico; no se observa reacción si hay poli- 
sacáridos libres en los tejidos. Si hay un exceso de anticuerpos, dentro de los treinta 
minutos aparece una zona de eritema que rodea a una pápula central con seudópodos 
(Dingle y Seidman, 1941). 

Tratamiento. Los casos de meningitis por //. influenzae se pueden curar con 
dosis adecuadas de sulfadiacina, pero el tratamiento debe ser continuado durante dos 
semanas para que transcurra el tiempo preciso para la producción de 
Alexander prefiere tratar los casos moderadamente graves con sulfadi 
24 horas antes de administrar suero de conejo inmune. La dosis de suero se determina 
por la disminución del azúcar en el líquido cefalorraquídeo, como se indica en las 
tablas siguientes. El suero se inyecta intravenosamente después de haber practicado 
una cutirreacción preliminar con suero normal de conejo diluído al 1:10, para 
determí presencia o ausencia de hipersensibilidad para él. El paciente hi 
sensible debe desensibilizarse antes de llevar a cabo la seroterapia. El método ps 
la desensibilización se describe en el capítulo de la difteria. La administración intra. 
rraquídea de suero suele ser innecesaria, pero si se estima aconsejable, debe ser retar- 
dada, si es posible, hasta 24 horas después de la primera dosis intravenosa. La 
combinación del polisacárido soluble en el líquido cefalorraquídeo y los anticuerpos 
puede originar una reacción que cause aumento en la congestión de las meninges; la 
producción de más exudado puede dar lugar a un bloqueo en la región del bulbo. 
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Si se sospecha un bloqueo parcial, MacPherson y colaboradores (1946), aconsejan 
inyectar 10 mg de heparina disuelta en un c.c. antes de poner el suero intrarraquí- 
deamente. 





PRUEBA CUALITATIVA PARA ESTIMAR EL AZÚCAR EN MILICRAMOS POR 100 C.C. EN EL. 
LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO. 
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La enfermedad del suero se desarrolla con frecuencia de siete a diez días después 
de haber administrado el En algunos casos, una “reacción sérica” en las me- 
ninges va seguida de meningitis aséptica leve que simula un ataque recurrente de 
meningitis infecciosa. 

El tratamiento combinado con sulfadiacina y sueros específicos de conejo ha 
disminuido la mortalidad de la meningitis por influenza del 98 al 26 por ciento 
(Alexander y colaboradores, 1942). 

La estreptomicina parece ser tan eficaz en todos los tipos de infección por MI. 
influenzae como lo es la combinación de sulfonamidas y suero inmune (Durant y 
colaboradores, 1946; Keefer, 1946; Weinstein, 1946; Birmingham y colaboradores, 
1946; Alexander y Leidy, 1947a; Vivino y colaboradores, 1947). En casos de menin- 
gitis, la estreptomicina debe administrarse tanto intrarraquídea como subcutánea: 
mente. En algunos casos han ocurrido infecciones secundarias con Staphylococcus 
¡aureus en las meninges durante el tratamiento por estreptomicina, Alexander y Leidy 
(1947b) han demostrado que se pueden producir cepas estreptomicinorresistentes 
mientras el paciente está recibiendo el tratamiento, pero por fortuna las cepas re- 
sistentes suelen ser sensibles a diacina. 

Los niños jóvenes con infecciones respiratorias y síndrome obstructivo requieren 
con frecuencia una traqueotomía inmediata y tratamiento precoz con sulfadiacina 
y suero, Tal vez la estreptomicina resultara eficaz, puesto que Durant y colaboradores 
11946) han publicado la curación con estreptomicina"de tres casos de neumonía 
grave por H influenzae en adultos. 
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Prevención. A los niños recién nacidos y menores de tres años no se les debe 
permitir tener contacto íntimo con niños mayores y adultos afectos de catarros nasa- 
les u otras infecciones respiratorias. La inmunización activa de los niños pequeños 
sería deseable, pero vista la poca frecuencia de la infección, la inmunización colee- 
tiva no parece ser práctica en la actualidad. 

















EL BACILO DE KOCH-WEEKS Y LA CONJUNTIVITIS CONTAGIOSA 


El pequeño bacilo gramnegativo fué encontrado en Egipto en los frotis de ojos 
infectados, por Koch en 1863; y en 1887 fué aislado en cultivo puro por Weeks, 
de Nueva York. Fildes (1925) publicó que se necesitaban para el aislamiento ambos 
factores X y V, y Knorr (1925) creyó que este organismo cra idéntico a X. influen- 
zae. Estamos poco dispuestos a aceptar esta conclusión porque, según los datos epi- 
demiológicos, el organismo es altamente infeccioso y específico y causa epidemias 
frecuentes y extensas en niños escolares, sin producción de neumonía, septicemia 
o meningitis, Un mueto estudio del organismo con los métodos más modernos reve- 
laría posiblemente diferencias específicas que permitirían separarlo de manera más 
precisa de H. influenzae. 

Miterstein y Stern (1945) publicaron resultados excelentes en el tratamiento de 
esta infección por la administración bucal de sulfonamidas. Se observaron pruebas 
de degeneración de los bacilos vistos en los cuhivos a las scis horas de administrada 
la primera dosis. El tratamiento debe ser continuado durante 7 a 10 días después 
de la curación aparente. 





HEMOPRILUS SUIS E INFLUENZA EN LOS CERDOS 


La influenza porcine fué reconocida como entidad clínica en 1918. Shope, en 
1931, demostró que la enfermedad era producida por el auque combinado de un 
virus y un bacilo. El virus demostró ser de influenza, relacionado antigénicamente 
con los virus causantes de la influenza humana, si no igual a ellos. El bacilo pequeño 
gramnegativo era absolutamente similar a H. influenzae, por cusnto requería para 
su aislamiento los factores X y V, pero H. suis difería en que no fermentaba los 
carbohidratos ni producía indol. 

La infección en los cerdos semeja la influenza clínica en el hombre, con morbi- 
lidad muy alta y mortalidad relativamente baja. 

Para producir la infección, tanto el virus como la bacteria tienen que ser inocu- 
intranasal. Los cultivos puros de bacilo no causaban la infección 
troducían en las vías nasales del cerdo; no se podía demostrar inmunidad 
a la combinación del virus y él microorganismo por dosis estimulantes, El virus 

ladamente sólo producía una enfermedad febril sumamente débil que daba inmu- 
nidad contra las infecciones tanto espontáneas como experimentales. 




















HEMOPHILUS CANIS 


Este pequeño bacilo gramnegativo fué aislado por Friedberger en 1903 del pre- 
pucio inflamado de perros, y por Rivers (1922), Kirchenbauer (1934) y otros 
“autores, de las secreciones prepuciales de perros normales, El organismo parece ser 
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parásito, pero no patógeno para el perro. El factor X debe suministrarse en el medio, 
pero el bacilo puede sintetizar el factor V. Fermenta la glucosa, la sacarosa y la 
manita, produce indol y reduce los nitratos, 

Khairat (1940) aisló un bacilo hemófilo semejante a 17. canis de un caso de 
endocarditis humana. 





HEMOPHILUS PARAINFLUENZAE. 


Infecciones clínicas, Este pequeño bacilo gramnegativo requiere el factor V, 
pero no el X; ha sido utilizado para el ensayo microbiológico de las codehidroge- 
masas (Kohn y Bernheim, 1939) en sangre y tejidos. Algunas cepas producen indol; 
hay variedades hemolíticas y no hemolíticas. Las cepas hemoliticas han sido aisladas 
de faringitis; sus colonias se confunden fácilmente con las de estreptococos hemo- 
líticos. Ambos tipos, hemolítico y no hemolítico, pueden producir endocarditis bae 
teriana subaguda (Miles y Gray, 1938; Craven, Poston y Orgain, 1940). 
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CAPITULO XXI! 


HEMOPHILUS PERTUSSIS Y TOS FERINA. HEMOPHILUS DUCREYT 
Y CHANCRO BLANDO 


Familia; Partobacteriocese Rahn. Grupo: Hemophilese Winslow y col. Género: Hemophilus 
Winslow y col. Especie: Hemophilas pertussis Holland 


HEMOPHILUS PERTUSSIS 


Durante el año de 1941, en Estados Unidos la tos ferina causó la muerte de 3668 
niños menores de cinco años de edad. Durante el mismo año la influenza se regis- 
1ró como causa de la muerte de 4312 niños del mismo grupo de edad, Como el 
diagnóstico clínico de influenza con frecuencia es difícil, probablemente. muchas 
de las muertes atribuídas a la influenza incluyeron infecciones específicas estrep- 
1ocócicas y neumocócicas. Sin embargo, el diagnóstico clínico de la tos ferina es bas- 
tante seguro y, en los Estados Unidos, incuestionablemente es la causa principal de 
muerte por enfermedad infecciosa durante los cinco primeros años de la vida. 

La importancia de la tos ferina como causa de muerte en la infancia se ilustra 
por las mortalidades relativas de tos ferina, sarampión, difteria, poliomielitis y 
escarlatina presentadas en la figura 52. 

En 1900, Border y Gengou observaron bacilos pequeños ovoides en frotis teñidos 
del esputo de un niño afectado de tos ferina. Jochmann y Krause (1901) denomi- 
naron al organismo Bacillus pertussis y en 1906 Borde y Gengou lograron cultivarlo. 
La posibilidad de que la tos ferina fuera causada por un virus o tuviera rel 
con él había sido sugerida de tiempo en tiempo (MeCordock, 193233), pero los 
estudios completos de Madsen (1924-37), Kristensen (1933) y «otros autores del 
Instituto Nacional de Sueros en Copenhaguen y las investigaciones posteriores en Esta- , 

los Unidos demostraron en forma definitiva que H. pertussis es el agente de la 
los ferina, Ea verdad MacDonald y MacDonald (1955) prodojeron la tos frina 
en dos niños por inoculaciones intranasales de cultivos puros y no lograron in- 
jectar dos testigos que habían sido previamente inmunizados con una vacuna hecha 
de H, pertussis. 

Los estudios de Madsen señalaron que la infección se disemina por los niños 
que se hallan en estado catarral precoz de la enfermedad, por pacientes con infec- 
ciones atípicas o no diagnosticadas y por convalecientes recientes. Se ha demostrado 
por el método de la place tosida, creado por Chievitz y Meyer en 1916, que el 75 
al 90 por ciento de niños expelen HT. pertussis en el aire, no solamente durante el 
período catarral de la infección, sino hasta el final de la cuarta semana de la enfer- 
medad (Madsen, 1937; Leslie y Gardner, 1931; Sauer, 1933; Silverthorne y Praser, 
1935). Pocos, si acaso algunos, individuos normales, albergan H. pertussis en su 
nasofaringe. 

Morfología y tinción, //. pertussis es un bastón pequeño ovoide, que mide de 
03 a 0,5 ye de ancho y de 1,0 a 1,5 a de largo. En los cortes teñidos se encuentran 
formas menores de 0,2 a 0,3 y. en acúmulos entre los cilios del epitelio bronquial. En 
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los frotis de secreciones nasolaríngeas o de esputo, los organismos suelen presentarse 
aislados, en ocasiones en grumos o racimos. Son muy similares morfológicamente a 
la forma cocobacilar de 4. influenzae. Las formas filamentosas y en cadena casi 
munca se ven en los exudados; rara vez, en los cultivos (fig. 53). 








Menos de año Tabo Palos Todos es 
Fic. S2. MORTALIDAD RELATIVA DE LAS ENFERMEDADES DE LA INFANCIA, 


(Squibb Memorando, 1945. Con autorización de E. R. Squibl 4 Sons) 


Los organismos son inmóviles y no esporulados, pero pueden tener una cápsula 
en los exudados y aislados en medios convenientes. 





para aislar H. pertussis es el agar- 
sangre-patata glicerinado original de Bordet y Gengou. El material se puede recoger 
de la nasofaringe con una escobilla de alambre curvada preparada especialmente; 
el paciente también puede toser directamente sobre una placa de Bordet-Gengow. En 
estas placas pueden aparecer colonias apenas visibles a simple vista después de 24 
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horas, que aumentan lentamente hasta tamaño máximo después de una incubación 
de 48 a 72 horas. Las colonias son lisas, brillantes, algo convexas y de bordes enteros. 
Son más opacas que las colonias de //. influenzae y tienen color grisiceo que re: 
cuerda una perla cortada. Alrededor de la colonia se desarrolla una zona “borrosa” 
característica de hemólisis, 

En caldo que contiene los factores X y V el desarrollo es uniformemente turbio; 
en cultivos de organismos que han sufrido variación, puede aparecer un sedimento 
viscoso. 

Después del aislamiento, los subcultivos en serie sobre medios que contengan 
mtidades decrecientes de sangre permiten obtener el desarrollo en medios despro: 

stos de ella, demostrándose así que el orga: 
nismo puede finalmente prescindir de los factores 
de desarrollo X y V. Tales cepas, sin embargo. 
pierden por completo su virulencia durante el 
proceso. El ácido nicotínico siempre es reque- 
vido para el desarrollo (Hornibrook, 1940). 

H. pertussis es aerobio. Se desarrolla a 
37 C., pero se multiplica lentamente a tempe 
raturas más bajas. No fermenta los carbohidra- 
os; no reduce los nitratos ni produce indol. El 
medio de sangre se vuelve alcalino. 

Resistencia. //. pertussis muere rápidamente 
por desecación, por los antisépticos comunes 
y, por calentamiento durante treinta minutos a 
55% C. El organismo es resistente a la acción 
de las sulfonamidas y penicilina, pero la mayor 
parte de Ll “cepas son sensibles a la estreptomi- —,, OtERnimes de lio de 
Cengos. 

Variabilidad. La historia de los intentos para producir una vacuna eficaz com 
tra la tos ferina, proporciona un ejemplo excelente, no sólo de la importancia de 
la variación bacteriana, sino también de la necesidad de mantener una vigilancia 
constante sobre la estructura antigénica de los organismos empleados para la pro- 
ducción de vacunas. Durante muchos años en Dinamarca se ha logrado una protec» 
ción excelente por inmunización con vacunas pertussis, mientras que intentos s 
en los Estados Unidos fracasaron de manera constante. Las investigaciones sul 
guientes han demostrado que la discrepancia en los resultados estriba en que los 
laboratorios daneses mantenían sus cultivos en la fase virulenta por subcultivo de 
los organismos en medios de patata-sangre-glicerina. Los americanos, por otra parte, 
preparaban sus vacunas de cultivos desarrollados sobre agar simple, medio en el 
cual solamente pueden prosperar los organismos avirulentos en fase de variación. 

Las ocpas recién aisladas de HI. pertussis son capsuladas y forman la colonia 
ípica ya descrita (Lawson, 1933). En 1931, Leslie y Gardner demostraron que ha. 
bía cuatro fases de variación descritas como tipos 1, II, III y IV. En general, las 
colonias en fase III y IV eran mayores, más rugosas, y tenían el centro denso y 
elevado. En los frotis de las colonias rugosas se veían a veces filamentos largos 
semejando micelios. Las alteraciones más importantes que acompañaban a la trans- 
formación S —> R eran las asociadas con alteraciones de estructura antigénica, Los 
animales inmunizados con vacunas en fase IV no presentaban resistencia a las dosi 
desencadenantes de H. pertussis en fase L. 
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Metabolitos bacterianos. En las fases intermedias, sobre todo avirulentas, de 
H. pertussis, se produce gran cantidad de materiales mucilaginosos que se acumulan 
en los cilios de la tráquea. Se piensa que el entretejido de estos cilios es factor im- 
portante que contribuye a la tos violenta y al gallo inspiratorio característico. 

Endotoxinas. Las pruebas de la existencia de una endotoxina no son muy con- 
vincentes ya que las toxinas de los primeros investigadores contenían probablemente 
cantidades apreciables de la exotoxina, Smolens y Flavell (1947) extrajeron usa 
toxina de los bacilos en fase 1 por desintegración sónica. Este producto, denominado 
endotoxina por ser extraído de las células bacterianas rotas, presentaba: muchas. 
características de una exotoxina, tal su toxicidad (1000 DL,, por €.c.), su conver- 
sión en un toxoide antígeno y su neutralización por la antitoxi 

Exotoxinas. Algunos investigadores han estudiado una exotoxina termolál 
que es antigénica en estado natural o después de cambiada a toxoide por tratamiento 
con formol (Teissier y colaboradores, 1929; Lawson, 1933; Strean y Grant, 1940; 
Evans, 1940; Flosdor[, 1941; Roberts y Ospeck, 1942-44). Roberts y Ospeck encon- 
traron que las mayores cantidades de toxina se obtienen de cepas seleccionadas en 
fases intermedias de desarrollo. La exotoxina tenía acción dermoneerótica cuando 
se inyectaba intradérmicamente en conejos y era letal para estos animales al ser 
jectada intravenosamente. La inmunización activa con el toxoide o la inmuniza- 
ción pasiva con la endotoxina neutralizaba los efectos de la toxina. La acción de 
la toxina sobre los pulmones de los conejos ha sido estudiada por Ehrich y colabo- 
1 y Martin (1943). Estos últimos comprobaron que la 
toxina producía una reacción edematosa grave seguida por acumulación caracterís. 
tica de macrófagos en los alvéolos y de linfocitos en las regiones perivasculares; 
zonas dispersas de los pulmones presentaban necrosis graves con leucocitosis poli- 
morfonuclear. El cuadro histológ 
de los niños ouents de tó fecin. La administración itrevenos de altoalas 24 
horas antes de la inyección intratraqueal de toxina modificaba de manera apreciable 
+ completa los efectos de ésta. 

La muerte de los ratones que recibían exotoxina pertussis podía ser prevenida 
por la antitoxina, pero no con el suero antibacteriano. Inversamente, cuando los 
ratones eran infectados por vía intranasal con H/. pertussis, el suero antibacteriano 
era terapéuticamente eficaz, pero la antitoxina no evitaba la infección (Anderson 
y Norh, 1943; Evan», 1944). 

Sirean y Grant (1940) extrajeron una toxina de los cuerpos de H. pertussis y 
prepararon una antitoxina. Evans (1940) comprobó que esta antitoxina neutrali- 
zaba igualmente bien las toxinas producidas en los cultiros de //. pertussis, H. para 
pertussis y H. bronchisepticus. 

Estructura antigénica. Los cultivos recién aislados de //. pertussis son cap- 
sulados y antigénicamente homólogos; son muchas las cepas aglutinables por un 
antisuero preparado contra cualquier cepa virulenta. Como el organismo varía desde 
la fase 1 hasta la 1V, hay una pérdida gradual de virulencia que se acompaña de 
cambios netos en la estructura antigénica, Flosdorí, Dozois y Kimball * propu- 
sieron los tipos antigénicos de H. pertussis que exponemos a continuación, determi- 
nados por pruebas de aglutinación. 

Las aglutinaciones cruzadas con M. parapertussis y H. bronchisepticus indican 
que estos organismos también tienen fases diversas, algunas de las cuales contienen 
antígenos idénticos a los de H. pertussis, mientras que otros son completamente 
diferentes (Eldering y Kendrick, 1938; Flosdorf y colaboradores, 1942-43). 


$ Fonera EU Dia, To y Kimball A Co. oct 196, 4187. 
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SENCILLA ESTRUCTURA DE ACLUTINÓGENO SUGERIDA PARA EL H. PERTUSSIS. 








ANTÍGENOS MAYORES asrlcrnos MENORES. 
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¡génica y tóxica para lo normales; de aquí que probablemente con: 
tenía algo de exotoxina y, alg inógeno no tóxico, así como el polisacárido. 
Que sepamos, no hay estudios de polisacáridos purificados de H. pertussis. 
Flosdorf y sus colaboradores (1940-43) y Smolens y Mudd (1943) 
un aglutinógeno de superficie por extracción ácida de los organismos íntegros y 
por extracción de los residuos de gérmenes lisados por vibraciones sónicas. Este 
'ectaba intradérmicamente en la piel 
la tos ferina. Los conejos 





















pulosa que duró unas 24 horas. Excelentes títulos de aglutininas se obtuvieron en 
conejos en respuesta a la inyección de este aglutinógeno (Smolens y Mudd, 1943). 

Parfentjev y colaboradores (1947) aislaron una nácleoproteína que no era tó: 
xica para los animales ni causaba reacción cuando se inyectaba intradérmica- 
mente en conejos normales. Cuando esta núcleoproteína se inyectaba repetidamente en 
ratones, cobayos y conejos, los animales producían precipitinas específicas para 
ella, pero los sueros no contenían aglutininas para //. pertussis. Los animales se 
hicieron alérgicos a la múcleoproteina y 
sionaba la muerte con síntomas de anafilaxia. Est il 
ferida pasivamente inyectando los sueros en la piel de otros conejos. A los ratones 
sensibilizados con vacuna de H. pertussis se les podía provocar el choque anafilác 
tico con núdeoproteínas de Brucella abortus y H. bronchisepticus. 

Se ha demostrado la presencia de hipersensibilidad cutánea tanto para la 
eleoproteína como para el aglutinógeno, pero queda por investigar la signific: 
de la hipersensibilidad en la patogenia de la tos ferina. 

Aunque los pacientes con tos ferina producen aglutininas y anticuerpos fija: 
dores del complemento, no aparecen bastante pronto en la enfermedad o en concen- 
traciones suficientemente altas para que tengan valor diagnóstico. 

Enfermedad experimental en los animales de laboratorio. Rich y colabora- 
dores (1936) produjeron tos paroxistica y linfocitosis ea chimpancés con cultivos 
puros de H. pertussis. Sprunt, Martin y McDearman (1938) observaron la produc- 
ción de linfocitosis con neumonía mononuclear da 
intratraqueales de organismos virulentos en fase |. 

La inoculación de embriones de pollo dió lugar 
nismos en la mucosa ciliada de la tráquea, bronqui 
pasture, 1937). 

Se requieren muy grandes dosis de H, pertussis para prod: 
nejos y cobayos. 

Los ratones anestesiados pueden ser infectados por instilaciones intranasales de 
H. pertuss 

La inyección intraperitoneal de organismos junto con almidón (Powell y 
Jamieson, 1936) o mucina (Silverthorne, 1936) produce una infección obligada- 
mente mortal. La prueba de virulencia más precisa es la que emplea la técnica de 
inoculación intracerebral introducida por Kendrick y colaboradores en 1947. Las 
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pruebas de protección empleando esta técnica serán de gran valor para estimar 
el grado de inmunidad producido en los niños después de la inyección de diversos 
tipos de vacunas y toxoides pertussis. 

Infección clínica en el hombre. //. pertussis se desarrolla en el espesor y en 
la superficie de las mucosas del aparato respiratorio. Después de un periodo de in- 
cubación de 7 a 14 días empieza el estado catarral con corixa, estornudos y tos ligera, 
En este tiempo los organismos en fase | se presentan en abundancia; la formación 
de cuerpos inmunes puede tener cierta acción para forzar los organismos a variar 
a las fases 11 y III, menos virulentas, fases que el trabajo del laboratorio ha seña- 
lado como importantes en la producción de toxina. 

El síndrome catarral dura alrededor de 10 » 14 días y va seguido por la fase 
espasmódica que se caracteriza por un tipo violento de tos de repetición que fuerza 
al aire fuera de los pulmones y va seguido de un gallo o silbido inspiratorio forzado 
y repentino, El estado espasmódico dura unas dos semanas, Aparecen zonas locali- 
“adas de necrosis en el epitelio bronquial y en los pulmones pueden observarse placas 
de edema y neumonia intersticial. Las secreciones bronquiales, mucilaginoses, espesas 
y viscosas son aspiradas con gran dificultad, lo cual probablemente explica la inten- 
sidad de la tos, Toomey y Takacs (1957) han aislado organismos avirulertos en 
este periodo de la enfermedad; en los cultivos, producen grandes cantidades de mate- 
rial muclaginoso. Por este tiempo el pacieste ha desarrollado también un estado 
de hipersensibilidad para las proteínas de H. pertussis. 

El período de convalecencia suele durar hasta dos semanas, pero puede ser mucho 
más largo. En cualquier momento después del comienzo del periodo catarral, el 
paciente puede desarrollar un tipo grave de neumonía, por M. pertussis o por otros 
organismos presentes en las vías respiratorias. Un ataque de tos ferina puede ir 
seguido de infecciones crónicas de los pulmones, como bronquitis crónica, bronquiee» 
tasias, neumonía organizada y asma bronquial, pero estas complicaciones resultan 
de infecciones secundarias, 

Transmisión. Como se ha mencionado, probablemente no hay portadores de 
4. pertussis. Ciertamente, la mayor parte de los pacientes tienen una historia de con- 
tacto íntimo con un individuo en periodo catrral de la enfermedad. La proporción 
de transmisibilidad (85 por ciento) es casi tan alta como la del sarampión y la 
varicela. 

La tos ferina es esporádica en todas las áreas densamente pobladas del mundo; 
las epidemias ocurren cada dos 4 cinco años o siempre que se acumula suficiente 
número de individuos susceptibles. Ocurren casos durante todo el año, pero los 
stados del norte de Estados Unidos tienen la frecuencia mayor en enero y febrero; 
en los Estados del sur el máximo se alcanza en mayo. 

La mortalidad es tan alta en los negros como en los blancos y es mayor en las 

que en los niños (Vaughan). El factor aislado más importante de mort 
es la edad; cuanto más joven es el niño más grave €s la enfermedad (fig. 52). 

Un ataque de tos ferina, suele proteger para toda la cuerpos inmunes 
aparecen en la sangre durante la convalecencia, pero desaparecen lentamente después 
de unos meses. En algunos individuos la reacción alérgica cutánea papular persiste d 
rante meses o años. Una cutirreacción positiva consecutiva a inyección intradérmica 
del aglutinógeno hace reaparecer aglutininas en la sangre (Smolens y Mudd, 1943). 
En la sangre de más del 50 por ciento de las mujeres embarazadas se encuentran 

es de opsonina (Kendrick y colaboradores, 1945) y la transmi- 
ión trasplacemtaria de cuerpos inmunes es probablemente un factor importante 
en la protección de los niños durante los dos primeros meses de vida. 
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Productos biológicos. Existe en el comercio un suero de conejo antibacteriano 
para inmunización pasiva de los niños pequeños expuestos a la tos ferina. En al- 
gunas ciudades se recoge suero humano hiperinmune para transmitir pasivamente 
la inmunidad (Felton, 1945). 

Se han preparado diversos tipos de antígeno para inmunización activa de los 
niños contra la tos ferina. Algunas son vacunas hechas con todo el germen (Sauer, 
1933); otras contienen los antígenos de células bacterianas disgregadas mecánica: 
mente (Krueger y colaboradores, 1932) ; otros, un toxoide hecho con la exotoxin: 
Algunas de las mezclas contienen alumbre, Estos productos están siendo vueltos 
a valorar en número de unidades protectoras del ratón provocadas por su inyección 
al hombre. 

“Tratamiento. En los niños mayores la tos ferina es molesta, pero, por lo gene- 
ral, no constituye enfermedad peligrosa, a menos que se complique con neumonía 
secundaria. La penicilina no es eficaz, pero parece ser que las sulfonamidas ejer: 
cen cierta acción inhibidora del desarrollo (Bradford y colaboradores, 1944). La 
estreptomicina inhibe el desarrollo de algunas cepas de H. pertussis y debe ser 
ensayada en combinación con la sulfadiacina en los niños con infecciones graves. 
También debe administrarse penicilina para evitar las infecciones secundarias con 
cocos piógenos. 

Los sueros humanos hiperinmunes y de convaleciente o los sueros antitóxicos 
o antibacterianos de conejo son eficaces si se administran muy al comienzo de la 
enfermedad (Felton, 1945).. 

Prevención. Debe tenerse escrupuloso cuidado en proteger a los niños menores 
de cinco años de edad del contacto con enfermos de tos ferina, 

La inmunización activa es eficaz para proteger a los niños de la tos ferina en 
el 70 a 90 por ciento de los casos; la mayor parte de los que adquieren la enfer- 
medad después de inmunizados sólo sufren infecciones leves o de intensidad mo- 
derada (Felton y colaboradores, 1944; Cravitz y Cauley, 1945). Como la morta- 
lidad más alta se presenta en los niños de menos de un año de edad, estamos de 
acuerdo con Sako y sus colaboradores (1945) en que deben hacerse las inmuni- 

aunque la inmunidad producida no sea tan 
buena como la obtenida cuando la inmunización se retrasa hasta el séptimo mes. 
Los inmunizados precozmente pueden necesitar una dosis reactivadora después 
de. seis meses. 

Según Kendrick y colaboradores (1945), las mujeres embarazadas deberían 
ser inmunizadas o hiperinmmunizadas por una serie de inyecciones de vacuna per: 
tussis, con el fin de aumentar la cantidad de anticuerpos que transfieren pasiva: 
mente al niño. 

Se está progresando en la obtención de antígenos combinados de modo que el 
niño pueda ser inmunizado para la difteria, tétanos y tos ferina con una sola serie 
de inyecciones (Kendrick, 1943; Hamilton y Knouí, 1944). 





























HEMOPHILUS PARAPERTUSSIS 


Este organismo fué aislado de casos clínicos de tos ferina por Eldering y Ken- 
drick en 1937, Es un bacilo inmóvil, gramnegativo semejante a H. pertussis, pero 
que desarrolla colonias mayores y produce un pigmento moreno en medios que 
contienen sangre. No requiere para desarrollarse los factores X y V, pero produce 
catalasa. Tiene antígenos somáticos que dan reacciones cruzadas con H. pertussis 
y H. bronchisepticus (Flosdorf y colaboradores, 1941). 
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HEMOPHILUS BRONCHISEPTICUS 


H. bronchisepticus, sinónimo de Bacillus bronchisepticus y Brucella bronchisepti- 
cus, fué aislado en 1911 por Ferry, en los Estados Unidos, y por M'Gowan, en 
Edimburgo, de perros enfermos de moquillo. En el moquillo, el organismo es un 
invasor secundario, pero es también causa común de infecciones esporádicas y de 
epidemias en conejos y cobayos. Los ratones no son susceptibles. Es aerobio estricto 
y no requiere para el desarrollo los factores X y V. Se aisla 
de agarsangre y se desarrolla en agar con caldo de carne sin adición de sangre. 

Las colonias son pequeñas, redondas y convexas, con superficie lisa y brillante. 
El organismo es gramnegativo, no esporulado, pero en contraste con los otros 
miembros del grupo Hemophilus es móvil. Algunas cepas son hemolíticas, Produ- 
ce catalasa; con frecuencia reduce los nitratos pero no fermenta ningún carbo- 
hidrato, 

Se han encontrado antígenos comunes a 17. pertussis, 1. parapertussis y Brucella 
abortus (Eldering y Kendrick, 1938) ; Flosdorí y colaboradores, 1941; Parfentjev y 
colaboradores, 1947). Una antitoxina preparada contra la exotoxina formolada de 
H. pertussis neutraliza la toxina de /7. pertussis, de H. parapertussis y de H. bronchi- 
septicus (Evans, 1942). 

Estamos de acuerdo con Topley y Wilson en incluir este organismo en el grupo 
Hemophilus, aun cuando sea móvil, no solamente por los antígenos y toxinas comune 
sino por el tipo de enfermedad respiratoria producida en los animales y por su caj 
cidad para originar en ocasiones, en el hombre, un síndrome de tos espasmódica 
(Brown, 1926). 























MORAXELLA LACUNATA 


Familia; Parvobacteriaceae Rahn. Gi 
sella Lwoll. Especie: Moraxell lacunato (Eyte) Lol 





En 1896, Morax describió un diplobacilo que consideró productor de un tipo de 
conjuntivitis crónica ló el nombre de conjonctivite subaigué. Algo después, 
fué encontrado un emo similar por Axenfeld (1897), en casos que corres- 
úpondían a los de Morax. La afección que 
de manera característica producían estos 
microorganismos es una conjuntivitis 
catarral, casi siempre de ambos ojos. 
La inflamación es especialmente mani- 
fiesta en los ángulos del ojo, más intensa 
a nivel de la carúncula, Rara vez 
mucha inflamación de la comjuntiva 
y casi nunca ulceraciones. La enferme 
dad sigue un curso subagudo o crónico. 
El diagnóstico se establece con facilidad 
por los frotis del pus, que se forma con 
especial abundancia durante la noche. 

Morfología y tinción. En los froti 
del pus, los microorganismos aparecen 
como bacilos cortos y gruesos, gene- 
ralmente a pares, colocados de extremo 
Fic. 54. Dimomcno be Morsx-Axewemio. — a extremo, a veces aislados en cadenas 
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cortas. Sus extremos son netamente redondos, sus centros algo abultados, dando al 
bacilo forma ovoide, Miden alrededor de dos micras de longitud (fig. 54). 

Se tiñen fácilmente por los colorantes usuales de anilina y son gramnegativos. 

Caracteres de cultivo, El bacilo de Morax-Axenfeld sólo se puede cultivar en 
medios alcalinos que contengan sangre o suero sanguíneo. Se desarrolla pobremente, 
0 no se desarrolla en absoluto, a la temperatura de la habitación. 

En suero de Loe/fler, las colonias aparecen después de 24 a 36 horas como peque- 
ñas muescas que indican la licuefacción del medio. Axenfeld afirma que con el tiempo 
todo el medio puede llegar a licuarse. En agarssuero se forman colonias delicadas, 
prisáceas, en forma de gota, que no difieren de las del gonococo. 

ento general dentro de las 24 horas. 
105 para producir lesiones en los animales inferiores 
con este bacilo no han tenido éxito. Sin embargo, por inoculación a seres humanos se 
ha obtenido una conjuntivitis subaguda. 












HEMOPHILUS DUCREYI 


Familia; Parvobacteríaceae Rahn. Grupo: Memophileas Winslow y col. Género: Hemo 
Winslow y col. Especie: Memophilus ducreyi (Neveu-Lemaire) Bergey y col. 











des. 
Aproximadamente el 10 por ciento de las infecciones venéreas son causadas por este 


Hemophilus ducreyi es la causa del chancro blando o infección de los geni 
organismo, 

En 1889, Duerey demostró la de pequeños bacilos en la secreción puru- 
lenta de las lesiones y logró pasar la infección al antebrazo del paciente por inocu- 
lación directa. El organismo fué aislado en cultivo puro por Besangon, Griffon y 
Le Sourd, en 1890. 

H. ducreyi es un parásito obligado del hombre; generalmente se transmite por 
contacto directo. En ocasiones, durante las manipulaciones quirúrgicas se puede trans- 
mitir indirectamente por medio de apósitos, paños o instrumentos. 

Morfología y tinción, El bacilo de Ducrey es extremadamente pequeño, mide 
de 1,1 a 1,5 y de longitud y de 0,5 a 0,6 je de ancho. En los frotis de las lesiones el 
organismo aparece aislado en pequeños racimos; a veces se dispone en filas pa 
como un banco de peces. Se encuentran formas extra e intracelulares. El organismo 
es no esporulado e inmós 














Cuando se tiñe con azul de metileno de Loefíler aparecen con frecuencia cuerpos 
polares de color más obscuro. El organismo es gramnegativo. 

Caracteres de cultivo. Aunque H. ducreyi no requiere los factores X y V para 
el desarrollo, sólo se puede cultivar en medio muy rico. El material del fondo de 





3 por ciento de agar y por lo menos 20 a 33 por ciento de sangre de conejo desfibri- 
nada, Tales cultivos se incuban entre 35” y 37? C. con tinción de oxígeno disminuído 
(Sanderson y Greemblatt, 1937). Después de una incubación de 24 horas aparecen 
pequeñas colonias, poco elevadas, convexas, blanco-grisáceas, lisas y brillantes, de 
bordes continuos. 

Después de una incubación de 2 a 3 días las colonias miden de 1,5 a 2 mm de diá- 
metro y pueden presentar una depresión en forma de cráter. El pus aspirado de un 
bubón no abierto suele dar cultivo puro; pero desgraciadamente el desarrollo se obtie- 
ne con menor frecuencia de los bubones que de las lesiones ulcerosas primarias 
(Heyman, Beeson y Sheldon, 1945). 
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El organismo se desarrolla bien en caldo si se le añade 20 por ciento de sangre 
de conejo desfibrinada. El mejor medio para conservar los cultivos se prepara con 
agar al 0/5 por ciento de caldo de carne, 1 por ciento de almidón y 20 por ciento 
de sangre de conejo desfibrinada, Después de una incubación preliminar de cinco 
días, los cultivos se mantienen vivos a la estufa o a la temperatura de la habitación 
durante 30 días. 

Resistencia, 1I. ducreyi es un organismo delicado que muere a 55* C. en una 
hora. Se destruye rápidamente por la desecación y por los antisépticos corrientes. 
Las sulfonamidas son moderadamente eficaces, pero la penicilina no tiene efecto 
alguno sobre Ml. ducreyi 

La estreptomicina inhibe el desarrollo del orga: 
a cinco microgramos por c.c. de medio de cultivo. 

Estructura antigénica. Muy poco se sabe acerca de la estructura antigénica de 
$. ducreyi. L de organismos obtenidos de cultivos es aglutinada por los 
sueros específicos. Fl organismo contiene un antígeno que rápida e intensamente sen: 
sibiliza los tejidos de muchos pacientes, Las vacunas hechas a partir de cultivos dan 
cutirreacciones positivas cuando se inyectan intradérmicamente, Estas cutirreacciones 
aparecen después de 24 a 48 horas y persisten durante cuatro a cinco días. La hiper- 
sensibilidad, al parecer, es permanente en algunos, pero no en todos los pacientes. 
Heyman y colaboradores (1945) comprobaron que el 30 por ciento de 473 pacientes 
negros tenían cutirreacciones positivas, aunque ninguno de ellos había sufrido chan- 
croide reciente. El hecho de que ni una cutirreacción positiva ni una negativa 
sean concluyentes limita el uso de este método para el diagnóstico. 

Enfermedad experimental en los animales de lsboratorio. La mayor parte de 
los animales de laboratorio resisten a la infección con M. ducreyi. Los monos han 
sido infectados. Feiner y Mortara, en 1945, lograron inocular conejos blancos utili- 
zando cultivos, por las técnicas intradérmica y de multipresión. Las lesiones necróticas 
locales producidas por este método son semejantes a las lesiones chancroides en 
el hombre. Una inoculación primaria no protege a los conejos de la reinfección por el 
mismo método, pero se desarrolla en la piel sensibilidad alérgica a la vacuna, que 
persiste por lo menos tres meses. 

Anderson y Snow (1940) cultivaron H. ducreyi en la membrana corivalantoidea 
del embrión de pollo. 

Enfermedad clínica en el hombre. Tras un período de incubación de cua- 
tro a diez días después de la exposición, aparece una pequeña pústula en los órganos 
genitales o cerca de ellos. La pústula está rodeada por una zona de enrojecimiento e 
induración que rápidamente se convierte en una úlcera necrótica de bordes irregula- 
res. Difiere clínicamente del chancro sifilítico por la presencia de un enrojecimiento 
notable y de edema alrededor de la lesión y por la falta de induración. Estas carac- 
terísticas son reconocidas por el nombre de chancro blando, que a veces se aplica 
a la lesión. Con frecuencia se presentan varios chancros en el mismo paciente, 

Después que se han producido infecciones secundarias, es difícil establecer el 
diagnóstico clínico. Los cultivos, las biopsias y aun una inoculación directa del pus 
en el antebrazo del paciente, pueden ser necesarios para establecer el diagnóstico, 
Las lesiones de inoculación tienen los mismos caracteres generales que las primitivas 
(Heyman y colaboradores, 1945). Los frotis son positivos en el 43 2 65 por ciento 
de los casos (Greenwald, 1943; Strakosch y colaboradores, 1945) y los cultivos en el 
60 a 90 por ciento (Teague y Deibert, 1920; Heyman y colaboradores, 1945). 

La infección suele originar inflamación de los ganglios linfáticos de la ingle, 
referidos comúnmente como bubones, que más tarde pueden dar lugar a abscesos. 
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Transmisión. Fl chancro blando se presenta en todo el mundo y prevalece particr- 
larmente entre los negros del sur de Estados Unidos. Constituyó un problema en jas 
dos guerras mundiales, Satulsky (1945) publicó 1 555 casos habidos en un solo tea- 
tro de operaciones. El método de transmisión ya ha sido expuesto. 

Productos biológicos, Se dispone de una vacuna comercial para cutirreacciones 
intradérmicas; se ha utilizado para la desensibilización en algunas infecciones chan- 
csoides crónicas. 

-Tratamiento. El tratamiento con sulfonamides por vía bucal dió lugar a una re- 
ducción en el período medio de hospital desde 24.9 días observado en la 
primera Guerra Mundial a 11,2 días en la segunde (Satulsky, 1945), La estrepto- 
micina debe ser ensayada en los casos que no responden a la terapéutica sulfamídica, 

Prevención. La aplicación extensa de agua caliente y jabón abundantes es más 
eficaz para prevenir el chancro blando que cualquiera de los métodos de tipo más 
específico recomendados en la profilaxis de otras enfermedades venéreas, 
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CAPITULO XXIV 


EL GRUPO NEISSERIA Y LA MENINGITIS CEREBROESPINAL 
EPIDEMICA 


Los cocos gramnegativos que tienen releción con el hombre, con excepción de 
N. gonorrhocae, son habitantes de la boca y las vías respiratorias superiores. N, me- 
ningitidis causa meningitis epidémica y endémica; 
N. catarrhalis, N. flavescens y N. mucosa se aislan 
ocasionalmente del líquido cefalorraquídeo en casos 
de meningitis crónica leve; otros miembros del grupo 
no son patógenos. La similitud morfológica entre los 
miembros del grupo y la presencia de proteína y 
carbohidratos somáticos comunes permite suponer 
que todos los cocos gramnegativos se originaron de 
un antecesor común, 

Los organismos se presenten de manera caracte- 
rística en parejas con los ejes longitudinales de las 
células ovales paralelas a la línea de división; hay 
Pic. 58. Musiscococos en 11 “Planamiento visible de los lados adyacentes de los 

um ceratomagtioro, Organismos que constituyen cada par. En los cultivos 

puros, sin embargo, solamente unos pocos tendrán 
esta disposición morfológica caracteristica (figs. 55, 56). Los organismos aislados 
son claramente ovales; una pareja también puede parecer oval si, al hacer el frotis, 
uno de los organismos viene a quedar en tal 
posición que cubra al otro, 

Hay algunas irregularidades en el compor- 
tamiento de los organismos para tomar el colo- 
rante, Con frecuencia se presentan gránulos 
metacromáticos y se ven formas grampositivas, 
especialmente en el centro de un racimo, En 
el momento de la decoloración, se requiere 
mucho mayor cuidado que en la tinción de 
“otros organismos gramnegativos. 

La dasificación de este grupo de organismos 
se ha hecho según las fermentaciones de carho- 
hidratos, como se indica en la tabla te, 
Para lograr la fermentación con N. meningitidis 
y N. gonorrhocae debe añadirse al medio suero FAO MEN 
humano o de conejo y hacer una siembra vo- A 
Taeninosa. ¿ro Draniques de calvo de venia: 

La producción de ácido por la bacteria se 
puede determinar incorporando un indicador apropiado al medio, que puede ser 
líquido o sólido. 
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REACCIONES DE FERMENTACIÓN DE LOS DIPLOCOCOS GRAMNEGATIVOS 








Oncaxisuo Gtucosa — Marrosa  Levunosa Sacamos8  Lacrosa  GaLacrosa 

No cotarrhalis o o o o o o 

N Jlavescens 0 o o 0 0 0 

N; gonorrhocae + o o 0 0 0 

Ñ, meningitis + + o 0 0 0 

N flaca 10 + + 0 0 o 0 

N flaca 11 + + + 0 0 0 

N flaca 1 + + + + 0 0 
sicca + + + - 0 5] 

N. mucosa + + + + + + 








Valido de Er y Hemos, 7. MeL. Rand, 199, 200) 


NEISSERIA MENINGITIDIS 


Yunilas NaorioenoPrbo. Género; Neueio Tri. Espoo Noli mnigiid 
(Albrecht y Gohn) Holland dd 


Neisseria meningitidis es de gran importancia en medicina por su tendenc 
causar epidemias explosivas y dramáticas de meningitis cerebroespinal. La meningi- 
tis meningocócica se presenta esporádicamente durante los períodos interepidémicos, 
pero las cifras de morbilidad anual permanecen algo constantes y, en general, no 
son muy diferentes de las de las meningitis causadas por neumococos, estreptococos, 
Hemophilus influenzae y bacilo tuberculoso (Hertzog, 1945). 

La mortalidad en casos esporádicos suele ser algo más baja, pero varía grande- 
mente en las diferentes localidades de un año a otro. Antes de la introducción de 
las sulfonamidas, la mortalidad de las infecciones esporádicas y epidémicas era muy 
variable, en algunos casos tan alta como del 90 por ciento y en otros hasta del 
20 por ciento. El promedio de mortalidad global viene a ser del 70 por ciento. 

Durante una epidemia, en más del 50 por ciento de los casos de meningitis me 
mingocócica se presentan manchas purpúreas, pero se ven menos comúnmente en 
las infecciones interepidémicas, En la literatura europea y americana más antig 
tales casos fueron con frecuencia catalogados como “fiebre pintada” y no deberán 
ser confundidas con la rickettsiosis llamada “fiebre pintada de las Montañas Ro- 
cosas 

Marchiafava y Cell 























en 1894, tiñeron los diplococos en los exudados meníngeos 
de pacientes con meningitis. Estos autores describieron la morfología de las be 
terias, señalaron que la mayor parte de los organismos eran intracelulares y obser. 
varon el parecido de estos organismos con Neisseria gonorrhoeae. Sin embargo, no 
pudieron cultivar el organismo. En 1887, Weichselbaum aisló N. meningitidis de seis 
casos de meningitis cerebroespinal epidémica. 

El hombre es el único huésped natural de N. meningitidis. Los organismos viven 
en la nasofaringe de individuos aparentemente sanos y pasan de hombre a hombre 
como los neumococos. 

Morfología y tinción. Los frotis del líquido cefalorraquídeo de pacientes infec- 
tados muestran los diplococos intra y extracelulares característicos (fig. 55), gene- 
ralmente en pares, pero a veces en tétradas o aun en agregados mayores. En los 
primeros períodos de la enfermedad muchos de los organismos se encuentran fuera 
de las células. Ambas formas, intra y extracelulares, están aplanadas en sus lados 
contiguos y semejan pares de granos de café (fig. 55). Hay considerable va 
en el tamaño de las diferentes parejas de cocos, más perceptibles todavía en los 
cultivos, Se encuentran cocos con dos a tres veces el diámetro medio de una micra, 
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especialmente en cultivos de 24 horas. N. meningitidis es inmóvil y no esporulado. 
La mayor parte de las cepas aisladas de los grupos 1 y Il, enen cápsulas. 

El organismo se tiñe fácilmente con los colorantes de anilina y. por lo gene- 
ral, presenta gránulos metactomáticos cuando se tiñe con azul de metileno de Lóffler 
o con el colorante de Neisser. Es gramnegativo, pero con frecuencia retienen el co- 
lorante azul cuando los frotis gruesos de líquido cefalorraquídeo se decoloran 
incompletamente, Los cultivos deben ser hechos pocos minutos después de recoger 
el líquido cefalorraquídeo ya que los organismos pueden sufrir autólisis y des- 
aparecer. 

Caracteres de cultivo. Debe emplearse un medio rico si se desea obtener un 
número máximo de cultivos positivos tanto de pacientes como de portadores, Para 
el mejor aislamiento suelen escogerse el agar.chocolate o agar-sangre de conejo con 
caldo de carne. El desarrollo de los organismos aumenta perceptiblemente por incu- 
bación del cultivo en una atmósfera que contenga el 10 por ciento de anhídrido 
carbónico (Wherry y Oliver, 1916; Morton, 1945). 

Los meningococos sos tan sensibles al enfriamiento o la desecación que se deben 
emplear medios templados al hacer los cultivos y los tubos deben ser incubados 
en segui 

En una amplia investigación de la frecuencia de portadores de meningococo, Phair 
y Schoenbach (1944) usaron un medio base de agar al que se añadió 5 por ciento 
de sangre desfibrinada de conejo, 0,5 por ciento de glucosa, 5 mg por ciento de 
ácido paraminobenzoico y una mezcla de sales muy parecida a la de la solución 
de Ringer. Algunos investigadores prefieren el medio de almidón-cascína hidro- 
lzada de Mueller e Hinton (1941) o el medio de digesión tríptica de Boor (1942). 

Franz (1942) comprobó que les cultivos de laboratori 
dían desarrollarse en un medio sintético compuesto de 
sales minerales. Grossowicz (1945) cultivó el organismo en vna mezcla de glucosa 
o lactato, glutamato, tiosulíato y sales minerales. El lactato se desdobla en ácido 
acético, pero en ausencia de tiamina el ácido pirúvico se acumula por fermentación 
de la glucosa. 

N. meningitidis es acrobio y se desarrolla mejor a un pH de 74 a 7,6 a 37% C. 
aunque el crecimiento puede tener lugar entre los límites de 25? a 42? €. 

Después de una incubación de 24 horas en medio adecuado aparecen colonias 
lisas, húmedas, elevadas, de color gris azulado. Son algo mayores que las de neu- 
mococos, menos opacas que las de estafilococos y no tienen acción sobre los glóbulos 
rojos del medio. La autólisis se produce ya durante el desarrollo de las colonias, 
explicando el aspecto de los cocos hinchados y pobremente teñidos de los frotis. 
Fermenta la glucosa y la maltosa con producción de ácido. Las colonias de menin- 
gococo dan la reacción característica de las oxidases por aplicación de una solución 
de tetrametil-pfeailendiamina, pero la reacción no diferencia los meningococos de 
los gonococos y otros miembros del grupo Neissería. 

Resistencia. Los meningococos son organismos muy delicados; mueren en 24 
horas por desecación o exposición a la luz solar. El calentamiento a 50% C. o la 
acción de los antisépticos corrientes muy diluidos destruye rápidamente los orga- 
nismos. Los subcultivos mueren después de incubación de tres a cuatro días en 
agarsangre; deben ser trasplantados con frecuencia, Durante la segunda Guerra 
Mundial, Levine y Thomas (1947) idearon un dispositivo para el desarrollo y un 
medio de mantenimiento que aseguraba la viabilidad de los organismos durante cinco 
a ocho semanas. La liofilización, efectuada poco tiempo después del aislamiento, es el 
mejor método para conservar los organismos en su (ase lisa virulenta. 
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Los meningococos son muy sensibles tanto a las sulfonamidas como a la peni- 
cilina. La estreptomicina inhibe el desarrollo del organismo en concentraciones de 
2 a 7,5 microgramos por c.c. de medio de cultivo. Son muchas las cepas que resisten 
a cada uno de los tres agentes terapéuticos (Miller y Bohnhoff, 1945), 

Variabilidad. Los meníngococos reción aislados de los grupos 1 y 1, tipo a, 
son capsulados y tienen la forma de colonia típica descrita arriba, Los organismos del 
grupo II no suelen ser capsulados; las colonias son más pequeñas, más rugosas y 
'ismos virulentos 

















se desarrollan como organismos avirulentos disociados. 

Miller y Bohnhoff (1946) han aislado dos tipos de variantes por desarrollo 
de los meningocotos en medios que contienen 0,07 g de estreptomicina por e.c. Una 
variante puede ser cultivada en un medio usual libre de estreptomicina; los subcul- 
tivos resultan virulentos y resistentes a la estreptomicina. La variante del segundo 
tipo, sin embargo, no se puede subcultivar en medios libres de estreptomie 
comprobó más tarde que la estreptomicina habia llegado a ser un factor 
de desarrollo para estos organismos. Esta infectar los 
yo», a menos que los ani 
en cuyo caso los organismos producían una infección mortal. 

Metabolitos bacterianos. Los organismos capsulados de los grupos 1 y Il, 
tipo a, producen cada uno un polisacárido especifico que difunde por los tejidos. 
Este polisacárido no es tóxico y neutraliza los anticuerpos (Petric, 1932; Kirkbride 
y Cohen, 1934) 

Exotoxina. En 1931, Ferry, Norton y Steele describieron una toxina que obtu 
vieron de cultivos en caldo de meningococos virulentos jóvenes, Lo toxina resistía 
el calor a 80% C, durante treinta minutos, pero era destruida por cbullición. Los 
filrados eran antigénicos; cuando se inyectaban los animales producían anticuer- 
por neutralizantes que Ferry consideró como antitoxina (Ferry y Schornack, 1934). 

Endotoxina. En 1901, Albrecht y Ghon comprobaron que el filtrado de caldos 
de cultivo no tenía efecto sobre los ratones, pero que la inyección intraperitoneal de 
organismos muertos (por calentamiento durante una hora a 65% C.) causaba la 
muerte de los ratones con síntomas y lesiones anatomopatológicas similares a los 
encontrados después de la inyección de organismos vivos. Esta endotoxine fué es- 
tadiada en detalle por Flexner en 1907, La fracción proteínica denominada “P”, 
aislada por Rake y Scherp (1933), se comprobó que era muy tóxica para los ani- 
males; ello explicaba probablemente la mayor parte, si no todos los efectos produ- 
«idos por la endotoxina. 

Zinsser, Kuttner y Parker, en 1920, aislaron de cultivos frescos de meningococos 

“X” que causa síntomas agudos en conejos una hora des- 
pués de la inyección intravenosa. Esta substancia no era específica ni antigénica 
y se podía obtener de cierto número de otros organismos. 

Fenómeno de Shwartzman. En 1929, Shwartzman demostró un factor necropur- 
porógeno en los meningococos. Los filtrados de meningococos contenían menos 
agentes preparantes que agentes desencadenantes. Black-Schaffer, Hiebert y Kerby, 
en 1947, hicieron un estudio comparativo de ocho cepas de N. meningitidis aisla 
das de pacientes con lesiones cutáneas purpóreas características y 
pacientes que no tenían lesiones cutáneas demostrables. Aunque l 
de Shwarizman fueron producidas por todas las cepas, independientemente del ori- 
gen, en general los filtrados más potentes fueron los de cultivos obtenidos de pa: 
cientes con manchas purpúreas. Se observó la variación ordinaria en la sensibilidad 
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de diferentes conejos a la inyección de cantidades idénticas de los mismos filtrados. 
había relación entre el tipo antigénico del meningococo y su capacidad para pro- 
ducir púrpura en los conejos. Los resultados experimentales justificaron su conclusión 
«conservadora, en el sentido de que la púrpura meningocócica es más fácil que ocurra 
por infección fortuita con una cepa purpurógena en un individuo con sensibilidad 
manifiesta para las substancias de Shwartzman. 

Una proporción pequeña de los pacientes con meningococemia purpúrea 
presentó hemorragias y necrosis de las glándulas suprarrenales; acabaron en co- 
Iapso y muerte con los síntomas característicos del síndrome de Waterhouse-Fride- 
richsen (Wright y Reppert, 1946). En dos conejos de las series estudiadas por Black- 
Schaffer y colaboradores, se encontraron lesiones suprarrenales. 

Estructura antigénica. Los primeros intentos de Dopter, de Nicolle, Debains 
y Jouan, de Griffith y Scott, de Gordon y Murray, de Evans y de Kake par 
elasificar los meningococos por sus antígenos fueron revisados en detalle por Bran- 
ham en 1940. 

El conocimiento creciente de la formación capsular y el significado del fenómeno 
de la variación permitieron establecer una clasificación simple de los meningococos 
en grupos 1, 11 y grupo II tipo a (Branham, 1940). La validez de esta clasificación 
fué rápidamente demostrada durante las extensas investigaciones llevadas a cabo 
durante la segunda Guerra Mundial. El estudio de unas 1 500 cepas de N. meningi- 
sidis aisladas de casos de meni -a, dasificadas en el laboratorio central 
de la Comisión sobre meningitis meningocócica, demostró que el 91,6 por ciento 
pertenecían al grupo 1, el 1,6 por ciento al grupo 11 y 5,6 por ciento al grupo 11 
tipo a; solamente el 0.2 por ciento quedaron sin dlasificar (Phair y Schoembach, 
1944); 

Los grupos antes mencionados fueron establecidos por técnicas de aglutinación 
y de absorción de aglutininas. Rake y Scherp (1933) aislaron la sal sódica de un 
polisacárido ácido de los meningococos grupo 1. La substancia específica en el 
grupo IL parece ser un complejo polisacárido-polipéptico (Menzel y Rake, 1942). 
Él grupo lÍ, tipo a, tiene un polisacárido capsular diferente del encontrado en el gru: 
po [ (Branham y Carlin, 1942). Hi ie “C” común a todos 
los meningococos y que se hal substancia pro- 
ínica “P” que se encuentra en los meningococos, gonococos y neumococos de 
tipo III (Rake y Scherp, 1933). 

La presencia de los polisacáridos puede ser demostrada por precipitinorreac- 
ciones o por la hinchazón de la cápsula con el antisuero específico (Clapp y colabo- 
radores, 1935; Branham, 1940). Un método ingenioso para demostrar la produc- 
ción de polisacáridos específicos por las colonias de meningococos, fué ideado en 
1932 por Petrie, quien añadió suero inmune homólogo al medio de agar antes 
de sembrar las placas. Conforme los organismos desarrollan los polisacáridos que 
difunden en el medio, se precipitan por el suero específico y forman un halo al- 
rededor de las colonias. 

Si se usa la aglutinación para identificar los cultivos, es importante emplear 
solamente antisueros preparados por inmunización de los animales con cepas cap- 
suladas, Tales sueros contienen anticuerpos específicos para el polisacárido capsular 
o para el complejo capsular proteína-polisacárido, Cuando se utilizan para la inmu- 
nización cepas no capsuladas, o también cuando el período de inmunización con 
cepas capsuladas es prolongado, aparecen aglutininas somáticas, las cuales dan 
reacciones cruzadas con los diversos tipos de meningococos y también con otras 
especies de Neisseria. Las reacciones cruzadas se acrecientan por incubación de 
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los tubos a 56" C. durante una noche, mejor que por un período más corto de tiempo 
2.377 €. (Lite, 1958; Branbam, 1940). 

Mayer y Dowling (1945) describieron una técnica de aglutinación en la cual 
se usó la centrifugación para forzar el contacto entre los organismos. Se mezclan en 
los tubos, de la manera corriente, los cocos y las diferentes diluciones de sueros; los 
tubos se centrifugan a 2000 r. p. m. durante diez minutos y se leen, inmediata- 
mente después de agitar para disgregar los grupos del fondo de los tubos. Aunque 
por este método los títulos son muy bajos, los autores encontraron que las reacciones 
eran muy específicas y se eliminaban las reacciones cruzadas ocasionadas por agl 
tininas somáticos. Falk y Appelbaum (1945) compararon los métodos establecidos 

1 la técnica por centrifugación, pero prefirieron los primeros. La reacción de fi 
¡ón del complemento se puede emplear, pero suele ser menos específica por expo- 
ición a los antígenos somáticos de los organismos durante la preparación del 




















igeno. 
Enfermedad experimental en los animales de laboratorio, Von Lingelsheim 
(1906) y Flexner (1907) reprodujeron la meningitis meningocócica en moros por 
inyecciones intrarraquídeas de cultivos de gérmenes recién aislados. 

La inyección intravenosa de ratones, cobayos y conejos con grandes dosis de 
organismos suele causar la muerte con un cuadro de tipo toxémico más bien que 
de infección progresiva. La inoculación intrapleural de ratones y cobayos con gran 
des dosis de organismos causa infección local y la muerte en unos tres días con 
síntomas de toxemia. En conejos, la inyección intracisternal de cultivos virulentos 
recién aislados da a cuadros clínicos hestante típicos de meningiiis aguda 
y subaguda (Branham y Lillie, 1932; Zdrodovsky y Voronina, 1932). 

Buddingh y Polk (1939) produjeron lesiones hemorrágicas y septicemia en 
pollos de doce días después de inocularles cultivos de N. meningitidis, 

Algunas copas de meningococos poscen virulencia suficiente para matar a los 
ratones por inyección intraperitoneal de 100.000 organismos, pero otras requieren 
dosis tan grandes que en muchos casos es difícil determinar si los animales mueren 
de la infección o de la intoxicación con endetoxina. Sin embargo, si los meningo- 
cocos van suspendidos en mucina y son inyectados intraperitonealmente, con un 
número tan bajo como dos a diez organismos de una cepa de alta virulencia basta 
para producir infección mortal de los ratones (Miller, 1933-35). Se pueden conservar 
cepas de meningococos en su virulencia máxima por pasos repetidos en ratones, 
El uso de mucina ha resultado muy útil al permáltir lograr la enfermedad experi 
mental en los ratones; así ha sido posible estudiar y valorar los efectos terapénticos 
de las sulfonamidas, la penicilina y la estreptomicina, 

Tipos clínicos de enfermedad en el hombre. El hombre se infecta por la naso- 
faringe y puede presentar una faringitis leve, eventualmente con dolor de cabeza, 
malestar, fiebre ligera, dolores articulares, dolores musculares y en ocasiones me- 
ningismo. Con la mayor frecuencia la infección por meningococos sólo de lugar a 
casos de faringitis leve o subclínica. Tales pacientes suelen restablecerse sin que la 
infección sea reconocida y probablemente quedan inmunes para ataques subsi 
grientes. 

En infecciones progresivas el meningococo gana la eutrada a las vías linfáticas 
y pos vaciamiento en la sangre se inicia una bacteriemia que da lugar a la forma- 
ción de lesiones en pulmones, articulaciones, oídos, ojos, piel, y particularmente 
en las meninges, Rara vez, si es que ocurre, se produce extensión directa de la naso- 
faringe a las meninges siguiendo las fibras nerviosas o los linfáticos perineurales, 
Estudios recientes no han permitido comprobar que la extracción del líquido cefa- 
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lorraquídeo por punción lumbar favorezca la localización del organismo en las 
meninges, como se había sostenido. 

La invasión de la corriente sanguínea va seguida rápidamente por manifestaciones 
elínicas: escalofrío, fiebre, malestar, mialgias, dolor de cabeza intenso y meningitis. 
En un pequeño porcentaje de casos esporádicos se presentan manchas purpúreas, 
pero durante las epidemias las presentan la mayoría de los pacientes. De aquí el 
nombre de fiebre pintada. Las manchas purpóreas resultan de trombosis de los capi- 
lares o vasos subterminales de la piel seguida de extravasación de glóbulos rojos 
para producir pequeñas manchas rojas brillantes que, en doce a veinticuatro horas, 
Megan a ser obscuras, purpúreas y frecuentemente de color negro azulado. Los 
meningococos han sido demostrados en los frotis y se pueden cultivar en el período 
primero (rojo) de las lesiones purpúreas. Siempre se harán los hemocultivos antes 
de administrar a los pacientes sulfonamidas o penicilina. Black-Schaffer y colabo- 
radores (1947) sostienen que las cepas de meningococos que producen cantidades 
considerables de substancias de Shwartzman ocasionan más frecuentemente lesiones 
purpúreas características. 

En algunos casos, el cuadro clínico es el de la meningococcemía crónica. Los 
organismos, al parecer, invaden la sangre periódicamente y producen un pequeño 
número de manchas grandes durante semanas y aun meses, Tales pacientes se pueden 
curar, desarrollar el síndrome característico de la meningitis meningocócica o sufrir 
lesiones en las válvulas del corazón, acabando en endocarditis bacteriana, 

La endocarditis bacteriana meningocócica puede ser causada por ambos grupos, 
1 y H, de meningococos (Firestone, 1946). 

La extracción precoz y el examen de una muestra de líquido cefalorraquídeo, 
antes de la administración de penicilina o sulfonamida, es esencial para un pronto 
y exacto diagnóstico de la menin ¡gocócica. 

Cuando los típicos cocos gramnegativos se encuentran en número suficiente en 
los frotis del cefalorraquídeo, los organismos del grupo y grupo 11, tipo a, se pue- 
den clasificar directamente por la reacción de Quellung usando sueros de conejos 
inmunizados. Los organismos del grupo 11 no dan esta reacción. 
nismos en el frotis directo, inoculando por vía intraperitoneal ratones con líquido 
cefalorraquídeo y mucina pueden obtenerse a las doce horas organismos suficientes 
pora la clasificación (Beckler, 1945). Los cultivos suelen clasificarse por aglutina» 
ción. Los cocos gramnegativos que no son aglutinados, o que lo son en todos los 
jentos en fase de variación u otros 
miembros del grupo Neisseria. Estos generalmente pueden desarrollarse en agar 
simple; se identifican por la formación de colonias, su color y la fermentación de 
carbohidratos. 

Las recaídas de la meningitis meningocócica son frecuentes; en ocasiones los 
pacientes pueden tener dos o más recidivas en un período de dos años (Weinstein 





























del paciente con títulos de 1:80 y 1:360 





ijadores del complemento aparecen durante la convalecencia 
(Branham, 1940; Falk y Appelbaum, 1945), pero ninguno de los anticuerpos lo 
hace suficientemente pronto para que tenga valor diagnóstico. 

Productos biológicos. Los sueros antibacterianos y antitóxicos han sido usados 
rara vez desde la introducción de las sulfonamidas. No hay cutirreacción específica 
utilizable para determinar la susceptibilidad, la inmunidad o la alergia al menin- 
gococo. 
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Tratamiento. Flexner y Jobling (1908) produjeron un suero antibacteriano 
de caballo que era eficaz para reducir la proporción de casos mortales de un pro- 
medio de 70 por ciento a 30 por ciento. En los casos tratados antes del cuarto día 
de la enfermedad se obtuvo un porcentaje de casos mortales tan bajo como 18 por 
ciento, Tales sueros eran necesariamente polivalentes. 

Todos los preparados de sulfonamidas son eficaces contra los meningococos, 
pero la sulfadiacina, a causa de su baja toxicidad, es la más empleada actualmente 
Las sulfonamidas son mucho más eficaces que el suero y han disminuido el número 
de casos mortales al cinco por ciento aproximadamente (Sehwenkter, Gelman y Long, 
1937; Lohrey y Toomey, 1946; Goldbloom y colaboradores, 1946, y Kinsman y 
D'Alonzo, 1946). 

Estos agentes quimioterápicos atraviesan rápidamente las meninges y alcanzan 
en cefalorraquídeo una concentración de 50 a 60 por ciento de la que se encuentra en 
la sangre. El poder de las sulfonamidas de pasar a través de las meninges intactas 
probablemente también les permite penetrar profundamente en los exudados plás- 
ticos de las meninges. Esta capacidad de penetrar en el líquido cefalorraquídeo puede 
explicar la superioridad de las sulíonamidas sobre la penicilina. Los meningococos 
pueden adquirir resistencia a las sulfonamidas en poco tiempo. 

La penicilina es tan eficaz como las sulfonamidas para eliminar los organismos 
de la corriente sanguínea. Los antibióticos filtran con dificultad a través de las 
meninges, si bien algunos casos iniciales han sido curados solamente con penicilina 
por via parenteral. En la mayor parte de los casos son necesarias inyecciones intra- 
rraquídeas diarias como método suplementario. En enfermos graves teóricamente 
hay ventaja en user ambas, sullonamidas y penicilina, porque los meningococos 
desarrollan resistencia a la penicilina mucho más dificilmente que a las sulfonamidas. 

La estreptomicina no es tan útil como las sulfonamidas y la penicilina, excepto 
sizá sobre organismos resistentes a uno o a ambos de estos agentes terapéuticos, 
Es frecuente hallar cepas resistentes a le estreptomicina; pueden seleccionarse a 70- 
luntad sobre medios artificiales (Miller y Bobmhofí, 1946). 

Transmisión. La pauta epidemiológica para la meningitis meningocócica e 
muy compleja. En los períodos interepidémicos Jos casos esporádicos ocurren prin- 
cipalmente en niños, al igual que ocurre con las infecciones por HT. influenzae. 
En ma serie de 3557 casos, el 27 por ciento eran niños de menos de cinco años 
de edad y el 45 por ciento eran de menos de quince (Besson y Westerman, 1943). 
Ea las epidemias que ocurren cada cinco a diez años, las infecciones más graves se 
presentan en los adultos, especialmente entre los soldados. Una vez empezado, 
la enfermedad se propaga rápidamente a la población civil. El porcentaje de ata» 
cados entre los expuestos es muy bajo, casi tan bajo como el de la poliomi 
Los casos aislados en familias son la regla más bien que la excepción, pero se hi 
publicado casos múltiples en una familia con muchos niños (Rotondo y Handelman, 
1945) y se ha propuesto la administración profiláctica de sulfadiacina a las perso- 
nas expuestas al contagio. Los doctores, enfermeros y asistentes a los pabellones 
destinados a pacientes con meningitis, sólo contraen la enfermedad en raras ocasio- 
es, pero por lo regular dan una frecuencia de portadores mucho más alta (36,7 por 
ciento) que el promedio de la población (4 por ciento). Si bien alrededor del 
38 por ciento de los convalecientes pueden seguir siendo portadores por períodos de 
tiempo veriables, es dificil atribuir el desarrollo de nuevos casos a un paciente, tn 
convaleciente o incluso un portador conocido (Mathers y Herrold, 1918). La pro- 
porción de portadores normales es alrededor del 4,5 por ciento. La mayor parte 
de los portadores son temporales e intermitentes, como en el caso de los neumococos, 
































GRUPO NEISSERIA Y MENINGITIS CEREBROESPINAL an 


pero 1 2 2 por ciento de los individuos pueden alojar la misma cepa durante meses 
o años. 

La proporción de portadores aumenta en los meses de invierno, coincidiendo con 

el sumento de atacados. Durante la primera Guerra Murdial, Glover (1918) encon- 
tró una relación entre el porcentaje de portadores y el grado de hacinamiento im- 
puesto a los soldados en las barracas, Las medidas sanitarias, incluyendo la sepa- 
ración de las camas y alternando las cabeceras y pies de las mismas, tuvo 
resultado una caída considerable en la proporción de portadores y una disminución 
coincidente de los casos de meningitis. Los resultados de tales estudios durante la 
primera Guerra Mundial fueron de un valor definitivo para reducir la frecuencia 
de meningitis y otras infecciones respiratorias en la segunda Guerra Mundial. 
»s de meningococos alojados en la nasofarin; algo en los perio: 
dos interepidémicos y endémicos. En un período interepidémico, Laybourn (1931) 
encontró que los meningococos de grupo II eran los más frécuentes en los porta: 
dores y en los pacientes con meningitis, Durante un período epidémico en la segunda 
Guerra Mundial, Phair y Schoenbach (1914) encontraron una proporción media 
de portadores del 40 por ciento con el 922 por ciento de los hombres que albergaban 
meningococos en uno u otro momento durante un período de diez semanas. Se én- 
contró que los tres tipos estaban presentes en proporción «proximadamente igual, 
pero todos los casos clínicos desarrollados durante este período fueron causados por 
organismos pertenecientes al grapo 1. 

Todavía no se sabe por qué los soldados desarrollan meningitis epidémicas, aun- 
que probablemente hayan estado expuestos desde la infancia a un medio en el cual 
los organismos estaban presentes de manera constante. No podemos plantear esta 
cuestión, pero mencionaremos algunos de los factores contribuyentes, como: 1) con- 
centración en una pequeña zona de cierto número de individuos susceptibles previa- 
























la proporción de portadores aumenta; 3) posible aument 
virulencia y poder de invasión de ciertas cepas. La inmunidad básica del 
individuo es la llave del problema, puesto que las epidemias sólo ocurren en los 
reclutas y soldados en períodos de entrenamiento y no en divisiones aclimatadas. 
Prevención. El intento de aislar a los portadores como medio de prevenir la 
is epidémica no es práctico, a causa de su gran número. Lo descentralización 

iduos probablemente resultaría útil si pudiera efectuarse, 
de tratamiento profiláctico con dosis relativamente pequeñas 
(1 a 2 g) de sulfadiacina aplicado a todo el personal, elimina los organismos de la 
nasofaringe de los portadores y ha podido detener una epidemia (Kuhns y colabora- 
dores, 1943; Phaie y Schoenbach, 1944). Deben evitarse los periodos prolongados 
de tratamiento en masa para prevenir el desarrollo de cepas sulfonamidorresistentes. 





























OTROS MICROCOCOS GRAMNEGATIVOS 





Neisseria catarrhalis, Es un diplococo descrito por R. Pfeiffer, quien lo encon- 
tó en el esputo de pacientes que sufrían inflamación catarral de las vías respiratorias 
superiores, Más tarde fué estudiado con atención por Ghon y H, Pfeiffer (1902). 
Según estos autores, la ión patógena del micrococo es pequeña, si bien 
ocasionalmente puede ser considerado como el factor causal en las inflamaciones 
catarrales, Su principal importancia es 
meningococo y el gonococo, de ninguno de los cuales se puede 
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gicamente, Es gramnegativo, aparece con frecuencia en forma de diplococos y tiene 
tendencia, en los exudados, a situarse intracelulazmente, A semejanza de los dos 
microorganismos mencionados, es poco patógeno para los animales. 

La diferenciación del gonococo es extraordinariamento simple, por cuanto N. 
catarrhalis se desarrolla fácilmente sobre medios de cultivo símple y no muestra 
ninguno de los requerimientos culturales estrictos del gonococo. 

La diferenciación del meningococo es menos sencilla; como ambos miercorga- 
mismos se hallan en la nariz, es de gran importancia. La distinción entre los dos se 
hace por los caracteres de cultivo y las reacciones de aglutinación. Desde el punto 
de vista del cultivo, N. catarrhalis se desarrolla más fácilmente que el meningococo 
sobre los medios ordinarios de cultivo, Las colonias de N. catarrhalis son grosera- 
mente granulares y blancas, en contraste con las colonias grisáceas y finamente 
gramulares del meningococo. N. catarrhalis se desarrolla a temperaturas inferiores 
a 20* C., mientras que el meningococo no se desarrolla por debajo de 25% C. No 
es difícil distinguir estos organismos entre sí. 

Noisseria flava, Esto hebitante común de la garganta normal crece 
sobre medios simples y se puede desarrollar a temperatura de la habi 
bajo de 25* C., temperatura a la cual el meningococo cesa de desarrollarse. Es siem- 
pre importante exponer los cultivos sospechosos a la temperatura de la habitación en 
la obscuridad. 

Los cultivos forman un pigmento de color amarillento, pero con frecuencia 
no aparece por varios días, Las colonias muy jóvenes pueden parecerse estrecha- 
mente a las colonias del meningococo, pero se distinguen con facilidad en los sub- 
cultivos, especialmente cuando tienen 28 o más horas. Hay un número considerable 
de organismos cromógenos estrechamente relacionados con NN. flava. Elser y Huntoon 
(1909) describen tres grupos eromógenos principales, uno de los cuales tiene aspecto 
gris verdoso o amarillo verdoso a la luz refleja, con opacidad parecida a la de la 
colonia de meni 
N. flava de Lingelshei 

Su tercer grupo cromógeno produce también un pigmento amarillo. verdoso; 
excepto por ello, es muy similar a N. catarrhalis. Un hecho curioso es el observado 
por Elser y Huntoon, es decir, que algunos de esos organismos cromógenos eran 
fícilmente distinguibles de las colonias de meningococo en el primer 
pero en el curso del cultivo artificial perdían algunas de sus características origi- 
nales y su poder para producir pigmento, y gradualmente se aproximaban al aspecto 
de los meningococos, por lo menos en cepas aisladas desde largo tiempo. 

El grupo flava plantea quizá las mayores dificultades en el examen de los porta- 
dores de meningococo, ya que las colonias jóvenes de estos organismos pueden 
parecerse mucho a los cultivos jóvenes de meningococo. Los puntos principales de 
«diferenciación, aparte de ¡a fermentación de los azúcares, que los confirman, son: 
el hecho de que las colonias del grupo Jlava se desarrollan a la temperatura 
de la habitación o en medios simples inclinados; que éstes empiezan a formar pig- 
mento después de 48 horas más o menos, y que aglutinan indistintamente en suero 
normal de caballo a diluciones tan altas como 1:50 y en los sueros meningocócicos, 
frecuentemente en diluciones tan altas como 1:10. Los meningococos no aglutinan 
espontáneamente en solución salina, salvo en las condiciones antes mencionadas, como. 
ha observado Hine, y bajo la influencia de reacciones ácida o alcalina anormal 
Por tanto, en todas las series en que se usa la aglutinación específica para determinar 
un meningococo, debe disponerse suero normal de caballo a diluciones de por lo 
menos 1:50 con miras a excluir los organismos del tipo lavo. 
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Neisseria sicca, Este organismo, descrito por von Lingelsheim, es un diplococo 
gramnegativo que se encuentra con frecuencia en la faringe normal; se reconoce 
poz sus colonias dentadas y secas en medios simples. Según Elser y Huntoon (1909), 
sedimenta espontáneamente en solución salina y ello, junto con el hecho de que 
las colonias casi son imposibles de disgregar, permite distinguirlas del meningococo. 
Es más difícil de distinguir de N. casorrhalis, pero ello puede lograrse fácilmente 
por las reacciones de fermentaci 

Neisseria mucosa. La descripción de esta forma de diplococo gramnegativo está 
tomada de Elser y Huntoon (1909). Sus colonias pueden semejar las de menin- 
gococo sobre agar íquido-ascítico. Se dive que difieren de las colonias de meningo- 
Sos propor ass sal acacia «loa oontso de huela de Fidel, 
Las colonias tienen una tendencia a confluir; el desarrollo lujuriante ayuda a dis- 
tinguirlas de las de meningococo. Se desarrolla a la temperatura de la habitación 
y presenta cápsulas, 

Neisseria flavescens, Durante una epidemia de meningitis en Chicago, Bran- 
ham (1950) aisló N. flavescens del líquido cefalorraquídeo de cierto número de 
ismos se desarrollaron pobremente sobre agar glucosado, pero 
muy bien sobre agarsangre y agar semisólido. Se produjo en las colonias un pig: 
mento amarillo dorado. Las diversas cepas eran homólogas, pero no aglutinaban 
en el suero antimeningocócico. N. flavescens mo fermentaba los carbohidratos 
anuales. 
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CAPITULO XXV 


NEISSERIA GONORRHOEAE E INFECCIONES GONOCOCICAS 


Faria: Neiserocne Pro. Género: Nes Treian. Epeie: Nisera goorkneas 


Vonderlchr y Usilton (1937) han calculado que cada año se adquieren en los 
Estados Unidos un millón de gonorreas. La blenorragia es la más frecuente de las en- 
fermedades venéreas y posiblemente la más comón de todas las infecciones que dan 
lugar a secuelas importantes (Thomas y Bayne] 1936). Según Pelowe (1946), 
la proporción de casos de gonorrea aguda y de sífilis temprana en el ejército era de 
seis a uno en 1944 y había aumentado a diez a uno por agosto de 1945, Entre 1555 
pacientes de la fuerza aérea admitidos en la clínica de enfermedades genitourinarias, 
el 44 por ciento tenían gonorrea, el 28 por ciento otro tipo de enfermedad venérea 
y el 28 por ciento tenían uretritis no específica (Benford y Holmes, 1946). 

La infección primaria con N. gonorrhoeae, aunque molesta, no da síntomas alar- 
;mantes y con frecuencia pasa inadvertida aun para el paciente, Las secuelas y com- 
plicaciones, sin embargo, con frecuencia son graves, ya que las infecciones pinecoló: 
icas que requieren operación, la esterilidad en el hombre y en la mujer, la 
ceguera en el recién nacido y la vulvovaginitis epidémica en las niñas pueden provenir 
de una infección gonocócica asintomática. 

Neisser, en 1879, describió los diplococos que había encontrado constantemente 
en las secreciones purulentas de casos agudos de uretritis y vaginitis y en los frotis 
preparados de las conjuntivitis agudas del recién nacido. Neisseria gonorrhoeac 
fué cultivado por Leistikow en 1882 y por Buram en 1885. El último mantuvo cultivos 
puros del organismo por pasos seriados en suero sanguíneo humano coagulado y 
su significación ctiológica reproduciendo la enfermedad en voluntarios 
























El hombre es el único huésped conocido para N. gonorrhoeae. El organismo puede 
sobrevivir por años en los genitales masculinos o femeninos sin causar síntoma alguno 
que indique su presencia. La morfología, la estructura antigénica y los requerimientos 
de cultivo permiten suponer que el gonocsco y el meningococo pueden provenir de un 
antecesor común. Los menigococos han sido aislados de algunas infecciones genito- 
urinarias (Carpenter y Charles, 1942) y los gonococos se han aislado, en ocasiones, 
de las lesiones de estomatitis y de meningitis (Branham y colaboradores, 1938). 

Morfología y tinción. En los frotis de secreción uretral el gonococo se ve como 
un coco oval o esférico de 0,8 se por 0,5 . Los organismos, encontrados frecuente- 
mente a pares, con los lados adyacentes aplanado, suelen ser intracelulares (fig. 57). 
En los frotis con frecuencia es irregular la distribución dentro de los fagocitos; mu- 
chos leucocitos polinucleares no albergan organismos, mientras que algunas células 
pueden contener hasta 20 a 50 o más cocos. En la gonorrea aguda siempre se encuen- 
tran formas extracelulares, pero en los casos crónicos la situación intraceluler es 
excepcional, 

En los frotis de cultivos puros, alrededor del 25 por ciento de los organismos 
están formando diplococos típicos; los demás, son cocos aislados, tétradas o racimos 

sn 
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de ocho o más (fig. 58). El gonococo no es esporalado, es inmóvil y no tiene cápsula, 
excepto en fase de variante mucoide (Almaden, 1938). 

Neisseria gonorrhocae se tiñe fácilmente con los colorantes de anilina. Se obtienen 
buenos resultados con el azul de metileno solo, o con eosina seguida de azul de meti- 
leno. También se pueden hacer excelentes preparaciones con 
colorantes policroimos tales como el verde de metilo-pironina 
de Pappeneim-Saathofí. El gonococo es gramnegativo. La 
presencia de diplococos intracelulares gramnegativos en los 
frotis de pus de la uretra masculina permite sospechar la gono- 
rea. En los exudados de la vagina o del ojo el cuadro mor- 
Tológico no es tan seguro, porque con frecuencia se encuentran 
en estas regiones cocos gramnegativos. En infecciones estafilo- 
cócicas de la conjuntiva, los organismos muertos pueden no 
retener el colorante azul y por tomar la coloración de contraste 
aparecen en los frotis formando cocos intracelulares gramne- 
gativos; de aquí que deba prestarse atención considerable a 
la forma de los cocos, así como a sus reacciones de color, 

En casos médicolegales el diagnóstico de gonorrea puede 
ser puesto en duda si solamente se basa en el examen de los 
frotis teñidos. A menos que los organismos hayan sido aislados 
«e identificados, es más prudente indicar solamente el hallazgo 
de diplococos intracelulares gramnegativos semejantes a 108 ¡5 57, Pu coro. 
oniocó0d; LAN 

Caracteres de cultivo. El gonococo es delicado y difícil vÉxwsr Los cocos nes: 
de cultivar. Los cultivos deben ser hechos de preferencia en la "9 » 
clínica o junto a la cama del paciente. Cuando las muestras 

no se pueden cultivar por varias horas, se deben recoger en pequeños hisopos de 
algodón fuertemente enrollados; la desecación de estas muestras se puede prevenir 
sumergiéndolas en un tubo de ensayo que contenga un poco de-caldo (Morton y 
Leberman, 1944). 

Los estudios de requerimientos de cultivo para cepas de gonococos recién aisladas 
se están iniciando; y cuando se completen se podrá disponer de un medio mucho 
más adecuado para el estudio de los antígenos de este 
organismo. Mueller e Hinton (1941) comprobaron que 
muchas muestras de agar contienen una substancia 
que inhibe el desarrollo de los gonococos. Sin embar: 
go, el efecto inhibidor es neutralizado por adición 
al medio de almidón, mucina gástrica o la fracción 
insoluble del autolizado total de levadura (Gould y 
colaboradores, 1944). 

Boor (1942) comprobó que los gonococos requie- 
ren azufre, suministrado como azufre orgánico en 
forma de compuestos de azufre o de cisteína. Algunas 
cepas requieren para el aislamiento primario la glu- 
tamina (Lankford y Snell, 1943) o glutatión, probe 
blemente porque han perdido la capacidad para 
tetizar estas substancias a partir de compuestos más 
simples. Para complicar la situación, Gould y colaboradores (1944) comprobaron 
que las cepas que requieren glutatión son inhibidas por la cisteína, aminoácido que 
puede estimular el desarrollo de otras cepas. 
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Lankford (1942) demostró que era esencial para el desarrollo de ciertas cepas 
un factor termolábil presente en la sangre, hígado fresco y levadura. Alture-Werber 
(1944) descubrió que este factor termolábil se podía encontrar en soluciones acuosas 
de extracto de hígado pulverizado. La hemoglobina y el plasma de caballo contienen 
substancias que estimulan el desarrollo del gonococo (Peizer y Steffen, 1942). 

En contraste con estas investigaciones que señalan que el gonococo requiere mu- 
chas substancias complicadas para su desarrollo, Gould y colaboradores (1944) han 
cultivado varias cepas de gonococos en un medio simple que consta de ácido glutá- 
mico, his glucosa, almidón, glutatión, magnesio, sales de hierro, fosfatos, elo- 
ruro sódico y agar. 

El estado de confusión con respecto a los requerimientos para desarrollo del 
gonococo es similar al que existía con //. influenzae antes del descubrimiento de los 
actores X y V. 

Investigadores tan experimentados como McLeod y colaboradores (1934) y Car- 
ponter (1937) prefieren sangre total calentada o agarchocolate para aislar los gono: 
del organismo, Morton y colaboradores (1944) recomendaron la adición al 
late de las substancias estimulantes del desarrollo extraídas de la levadura 
istal violeta en cantidad suficiente para una concentración final del 
colorante de 1:600 000. Este suplemento se halla en el comercio, ofrecido por Difco 
como Bacto-Supplement-A, El cristal violeta sirve como agente inhibidor selectivo 
para estafilococos, bacilos difteroides y otros contaminantes grampositivos. Morton 
y sus colaboradores obtuvieron un porcentaje más alto de cultivos positivos y colo- 
nias mucho más grandes en el medio suplementado que en el substrato común de 
agar.chocolate. 

"Todos los cultivos primarios se deben incubar a 379 C. en atmósfera que contenga 
8 a 10 por ciento de CO,. Se pueden colocar en un frasco herméticamente cerrado 
y el aumento de tensión del CO, se puede lograr: 1) por extracción de una décima 
parte del aire reemplazándolo con CO,; 2) introduciendo la luz de una vela en el 
frasco antes de cerrarlo, o 3) añadiendo un puñado de avena húmeda por cada litro 
de capacidad del frasco (Morton, 1945). 

En agorchocolate, después de incubación de 48 horas, aparecen colo: 
risáceas, redondas, convexas, lisas, de 0.5 a 1 mm de diámetro. Con un 
más prolongada las colonias pueden aumentar de tainaño y formar una superficie 
rugosa con bordes dentados. Las colonias son blandas y viscosas, como puede apre- 
ciarse con una asa de platino, Con el agar-chocolate suplementado de Morton, las co- 
lonias son más numerosas y de diámetro medio de 2 a 3 mm. 

En caldo, el desarrollo es principalmente en superficie con cierto sedimento flocoso 
en el fondo del tubo. 

Los gonococos son aerobios y se desarrollan mejor a 362 C. y pH 7,5. El desarrollo 
cesa por debajo de 30? C. y por encima de 38,5" C. Fermentan la glucosa con for- 
mación de ácido pero sin gas y producen catalasa e indofenoloxidasa. Las colonias 
de gonococos, meningococos y otras bacterias sintetizan indofenoloxidasa que les hace 
tomar color púrpura brillante cuando la placa se recubre con solución al uno por 
ciento de tetrametil-p-fenilendiamina. El exceso de colorante debe separarse rápi- 
damente por inclinación o inversión de la placa. Los organismos no mueren por esta 
corta exposición y pueden cultivarse de nuevo durante los próximos treinta minutos. 
Cantor (1942) ha propuesto una prueba de solubilidad microscópica con hidróxido 
de sodio N/10 ó N/S como medio para diferenciar las colonias aisladas de gono- 
cocos y meningococos de los otros miembros del grupo Neisseria que también dan 
la reacción de oxidasa. 
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Resistencia. Los gonococos sucumben por desecación en una o dos horas. El 
calor húmedo a 55% C. los mata en menos de 5 minutos y a 42? C. en cinco a quince 
horas (Carpenter y colaboradores, 1933). Son muy sensibles a los antisépticos usua- 
les, especialmente NO,Ag, el cual a la dilución de 1:4.000 destruye los gonococos 
en dos minutos. Los cultivos mantenidos a la temperatura de la habitación mueren en 
uno o dos días, y a 37% C., después de cuatro a seis. Los cultivos perfectamento tapa- 
dos pueden mantenerse vivos durante cuatro o cinco semanas a la temperatura de la 
incubadora. Los organismos son tan delicados que ía liofilización no es un buen 
método de preserv 

El punto térmico mortal del gonococo es tan bajo que Carpenter 
1os (1933), usando un aparato cléctrico de diatermia de alta frecuencia, indujeron 
fiebre artificial para tratar pacientes con infecciones gonocócicas. En casos de artritis 
gonocócica se observó una mejoría espectacular. 

Los gonococos son muy sensibles también a las sulfonamidas y a la penicilina. 
Sin embargo, se desarrollan rápidamente cepas resistentes conforme so introduce 
una nueva sulfonamida en el tratamiento, Las cepas resistentes adquieren la capaci- 

»nzvico (Landy y Gerstung, 1945). La resistencia 
es menos común, pero también ocurre (Miller y Bohmhofí, 1945). 
La estreptomicina inhibe el desarrollo de N. gonorrhoeae a una concentración de 
5 a 15 microgramos por c.c. de cultivo líquido, pero también se producen fácilmente 
cepas resistentes a esta droga (Miller y Bohnhoff, 1946). 

Variabilidad. El fenómeno de la variación ha sido investigado de manera menos 
completa con N. gonorrhoeae que con otros organismos. Atkin, en 1925, observó 
dos tipos de colonias. Cuando se desarrollaban en placas gruesas de triptagar a pH 7, 
las colonias del tipo [ fueron descritas como grandes, planas, irregularmente re- 
translúcidas, de bordes ondulados. Después de incubación de cinco a ocho 
aparecen colonias secandarias como papilas y los subculivos de estas colonias 
secundarias dan lugar a organismos más resistentes al medio externo que las cepas 
madres originales. Las colonias de tipo 11 son menores, algo convexas, opacas y 
blancoamarillentas. La superficie es ligeramente desigual y el borde continuo o algo 
lobulado. No se producen papilas secundarias, En 1934, Raven describió una colonia 
variante enana y Morton y Shoemaker (194 ¡milares del material 
clínico. Los últimos autores lograron la variación de la colonia pequeña y volvieron 
a obtener la colonia grande de tamaño normal. Miller y Bohnhoff (1916) observaron 
cambios groseros de las colonias en cepas de gonococos resistentes a la penicilina, 
pero no en las resistentes a la estreptomicina. 

Existe cierta relación entre la forma de la colonia y el tipo serológico del orga- 
nismo. Atkin (1925) comprobó que en los cultivos recién aislados predominaban 
las colonias de tipo l, mientras que las colonias de tipo II se encontraban en las cepas 
viejas, o en las obtenidas de casos de gonorrea crónica. Consideró al tipo 1 como 
la forma parásita y al tipo II como la forma saprófita del organismo. Parece haber 
wn cembio gradual del tipo 1 al tipo 11 como ocurre con el tipo de variación obser- 
vado en H, pertussis. 

Motabolitos bacterianos. Los únicos metabolitos no tóxicos conocidos, de los 
gpnococos son policdridos epeeficos, tale y la indofenclosidas, caca de la 

“reacción de oxidasa”. 

Endotoxinas. Los cuerpos de los gonococos contienen una endotoxina que mata 
a los animales de laboratorio en los casos en que se inyecta en grandes cantidades, 
Esta endotoxina es similar a la endotoxina del meningococo. No se han demostrado 
exotoxinas. 
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Estructura antigénica. En 1944, Boor y Miller aislaron un complejo lipoide- 
carbohidrato-núcleoproteina de los gonococos y meningococos. La fracción antigénica 
lucolipoidea se desdoblaba por hidrólisis moderada y se podía producir un alto 
fítulo de precipitinas con título bajo d sí se inyectaba a los conejos. 
La núcleoproteína era tóxica, idént obtenida de los gonococos, meningococos 
y neumococos de tipo II. El carbohidrato somático también estaba presente en otros 
miembros del grupo Neissería. Es evidente que estos carbohidratos somáticos no se 
pueden utilizar para la clasificación de gonococos en tipos (Stokinger y colabora- 
dores, 1944). 

Casper, en 1937, revisó el trabajo previo de Torrey, Teague y Torrey, de Tulloch 
y de Atkin, quienes sólo lograron un éxito parcial en sus intentos para clasificar los 
gonococos en tipos específicos por la reacción de aglutinación, Casper (1930, 19374 
y b) aisló un polisacárido específico de los gonococos de tipo 1 y de tipo IL, que 
probablemente explicaba la aglutinación específica del organismo. La mayor parte 
de las cepas recién aisladas de casos agudos de gonorrea pertenecían al tipo Í, mien- 
tras que los cultivos viejos conservados y los organismos de casos crónicos de gono- 
rrea pertenecían al tipo II, Hasta el 30 por ciento de las cepas eran intermedias y 
dieron grados variables de aglutinación con los antisueros preparados contra los 
tipos I y IL. Los resultados de Casper concuerdan con los de Atkin (1925) quien 
comprobó que se producía un cambio gradual en la estructura antigénica desde el 
tipo 1 al tipo II cuando los cultivos se conservaban en el laboratorio. El caso es aná- 
logo al de M. pertussis, en el cual hay un cambio gradual en la estructura antigénica 
desde la fase 1 hasta la fase IV. Con los gonococos como con H. pertassis, el cambio 
no es uniforme en todo el cultivo, ya que Casper (1938) ha encontrado en una sola 
placa colonias que eran de tipo 1, otras de tipo II y otras que dieron reacciones cru- 
zadas con ambos tipos de sueros. Como con el pertussis, no hubo un cambio definido 
en las estructuras de las colonias que pudiera ser relacionado con el cambio de 


























normales. Los polisacáridos específicos no tenían efecto en individuos normales, pero 
dieron una reacción alérgica específica cuando se inyectaron intradérmicamente a 





(Casper, 1930, 1937b). 

Phair, Smith y Root (1943) produjeron sueros aglutinantes específicos de título 
alto por inyección intravenosa de gonococos vivos a los pollos. Estos sueros dieron 
aglutinación rápida y específica sin incubación a 37? C. o conservación en la nevera; 
todo 

elasificar los gonococos en tipos o grupos específicos. 

La fijación del complemento, como cabía esperar, no estableció una separación 
precisa entre los tipos 1 y II. La reacción, sin embargo, es 

infecciones obscuras sospechosas de origen gonotócico. 

Enfermedad experimental en los animales de laboratorio. Aunque los ani- 
males de laboratorio pueden morir con grandes dosis de gonococos vivos o muertos, 
la muerte evidentemente es debida a la endotoxina, Los monos y los grandes antro: 
poides no pueden ser infectados. 

Boor y Miller (1944) encontraron una sola cepa de gonococos que produciría 
:2 infección mortal en ratones inyectada intraperitonealmente junto con mucina; 
Miller y colaboradores (1945) produjeron infecciones locales en la cámara anterior 
del ojo de conejos albinos jóvenes. 
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Tiene lugar una reducción notable de la virulencia cuando los gonococos som 
aislados en agar-chocolate. Van Slyke y colaboradores (1946) produjeron gonorrea 
experimental en voluntarios humanos por el paso directo de pequeñas cantidades 
de scereción uretral conteniendo algunos gonococos; se requirieron dosis muy gran- 
des de organismos de cultivos recién aislados para producir la enfermedad, 

“Tipos clínicos de infección en el hombre. El período de incubación para la 
uretritis gonocócica en experimentos humanos vigilados fué de tres a cinco dí 
límites extremos de 1 a 31 días (Van Slyke y colaboradores, 1946). 

La mayor parte de las infecciones gonocócicas tienen lugar en las vías genitales 
masculina y femenina, pero las infecciones extragenitales son bastante frecuentes aun 
cuando el porcentaje resulte pequeño, Entre las infecciones locales hállanse cistitis, 
proctitis, estomatitis y conjuntivitis. Los organismos también invaden la corriente 
sanguínea dando lugar a septicemia, artritis, osteomielitis, endocarditis y meningitis. 

La oftalmía gonocócica es la complicación grave más frecuente producida por 
N. gonorrhoeae. Los ojos se pueden infectar por organismos de los cuales el paciente 
es portador o llevados por otros, La oftalmía del recién nacido puede producirse 
por otros organismos, pero casi invariablemente es causada por el gonococo, Es 
adquirida por el niño en el curso del parto, por las secreciones de la madre; si no es 
atendida, puede llevar a la ceguera. La importancia de esta infección se puede esti- 
mar por las cifras siguientes de Kerr citadas por Rosenau: en 1910, en Estados 
Unidos y Canadá, el 23,9 por ciento de 351 ingresados en escuelas para ciegos sufrían 
ceguera originada por infección gonocócica. Afortunadamente el método de Credé 
logró evitar casi siempre esta complicación. Credé, hace muchos años, propuso ins- 
tilar una solución de nitrato de plata al dos por ciento en el saco conjuntival de todos 
los niños en el momento del nacimiento. Es de extrema importancia que esto sea 
hecho de manera adecuada y que todo el saco conjuntival sea bañado por el líquido. 
El método es tan importante que está considerado como muy seria e inexcusable 
omisión, sean cuales sean las circunstancias y el tipo de población, que el médico no 
lo emplee tan pronto como sea posible después del nacimiento. 

Otro problema muy importante creado por la gonorrea es la vulvovoginitis en las 
niñas, Según nuestra experiencia, esta infección ha ocurrido principalmente en pabe- 
llones de Pediatría en hospitales. También ha sido observada en escuelas y en fami- 

reducidas en que las niñas se infectaron por dormir en las mismas camas que los 

En los hospitales, la enfermedad puede convertirse en epidemia y pasar 
de una cama a otra con facilidad asombrosa cuando se considera la vida delicada del 
onococo fuera del organismo. En muchos casos ha sido muy 
sión de la infección a pesar de las precauciones más rígidas. 

En nuestr 





































(emplear un pequeño espéculo de Kelly, con buena iluminación). Cuando 
en una institución hay peligro de diseminación e inadvertidamente se ha admitido un 
caso, sólo puede evitarlo un gran cuidado para suprimir el contacto indirecto de cama 
a cama. En los pabellones de niñas debería haber un termómetro para cada paciente, a 
menos que todos los termómetros sean esterilizados muy cuidadosamente, Los ter- 
mómetros deben conservarse en soluciones diluidas de fenol y lavarse con alcohol 
antes del uso. Debe atenderse a la esterilización de servilletas y toallas. Las enferme- 
ras que traten casos con secreción, deben llevar guantes. Las toallas y utensilios de 
lavado no serán de uso común. Debe prestarse gran atención a la limpieza de las 
bañeras. Las ropas de cama, vestidos de noche, etc, deben esterilizarse por ebullición. 
Una investigación interesante de Lewis (1936) señala que por inyección de hormona 
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ovárica (foliculina) puede mejorar o curar la vaginitis gonocócica en las niñas, 
el delicado epitelio de la mucosa vaginal infantil se transforma en el menos vasc 
larizado y más grueso de tipo adulto, 

Transmisión. Los datos adquiridos de los diversos estudios demuestran, según 
Vonderlehr y Usilton (1937), que anualmente en Estados Unidos, por lo menos un 
millón de personas adquieren gonorrea, La frecuencia es mayor en las ciudades 
de 50.000 a 500.000 habitantes y menor en zonas metropolitanas y rurales. El pro: 
medio de edad al adquirir la infección es de 29 años para los hombres blancos, de 
24 años para los hombres negros y de 24 años para las mujeres blancas. Aproximada: 
mente 230.000 futuras madres adquieren anualmente la gonorrea en los Estados 
Únidos. Ha habido una ligera disminución en la frecuencia de la gonorrea en algunos 
países europeos, pero no hay pruebas de que así ocurra en Estados Unidos, 

Uno de los grandes peligros en con la infección gonocócica ha sido la 
indiferencia del público para esta enfermedad. En el pasado no se apreciaba la gra- 
vedad de la infección, que por su importancia económica y social es igual, si no 
mayor, que la de la 

Es muy importante tener presente la dificultad de lograr la curación completa; 
un hombre que ha contraído la gonorrea puede parecer completamente curado, pero 
en caso de haber sufrido una uretritis posterior puede albergar gérmenes viables € 
infectar a otras personas durante muchos años. Por lo tanto, individuos que parecen 
curados desde años pueden aún causar infección en el matrimonio, hecho que es la 
causa más frecuente de lesiones ginecológicas en las mujeres. A ello debe agregarse 
¿que en muchos casos ni el examen bacteriológico más cuidadoso permite descubrir los 
gonococos. 

Pelouze (1946) cree que por lo menos el cincuenta por ciento de las infecciones 
crónicas en la mujer no pueden ser diagnosticadas con los métodos de estudio exis- 
tentes en la actualidad, 

Los gonococos permanecen viables por corto tiempo en la ropa de uso, ropas de 
cama, toallas y pañales, Los médicos, enfermeras y asistentes deben tener constante- 
mente presente el peligro de infección por estas fuentes, 
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para el tratamiento ni la profilaxis, Sin embargo, el suero antibacteriano específico 
de tipo y el nuevo suero de pollo producido por Phair y colaboradores (1943) son 





xdor del complemento que suele dar reacción 


preparar un antígeno 
lis, se hace ne 


gonorrea aguda, pero que, en contraste con lo que ocurre en la 
gativa cuando la infección alcanza la fase inactiva. 
Tratamiento. En 1937, Dees y Colston publicaron los éxitos logrados por el uso 
de la sulfanilamida en el tratamiento de la gonorrea, Sus resultados fueron inmedi 
tamente confirmados en todo el mundo y hubo gran esperanza de que la gonorrea 
pudiera ser eliminada como plaga de la raza humana. En las primeras series publi. 
cadas hubo curación rápida y completa en más del 90 por ciento de los pacientes. 
En las posteriores, sin embargo, los porcentajes de curación iban disminuyendo a 
80, 70 y finalmente a 50 por ciento. Tal resultado desalentador fué causado por la 
ida aparición de cepas sulfamidorresistentes que lograron perpetuar la enfer- 
medad. Cada nueva sulfamida lograba gran éxito luego de su introducción, pero 
su eficacia disminuía conforme aparecían cepas resistentes, Entonces se descubrió 
la penicilina, eficaz contra las cepas sulfamidorresistentes. También aparecieron 
úgonococos resistentes a la penicilina, pero con rapidez menor. Estas cepas resistentes 
son, a su vez, sensibles a la estreptomicina y viceversa (Mier y Bohnhoff. 1946). 
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rebelde de las niñas responde bien al tratamiento con penicilina 
(Naegele, 1945); se han obtenido curaciones rápidas en casos que resistieron al 
tratamiento combinado con sulíamidas y foliculina (Lee y Sussman, 1946). 

Prevención. En la edición anterior de esta obra se deci da 
y, Cooperaci 
Uno de los factores más importantes que ha impedido el progreso de la profilaxis 
de las enfermedades venéreas ha sido la ignorancia pública”. Las enfermedades vené. 
reas constituyen esencialmente problemas sociales y no pueden resolverse solamente 
por procedimientos médicos. 

Durante los últimos diez años, como resultado del denuedo del cirujano general 
Parran, sus colegas y amigos, la gravedad del problema de la gonorrea y de otras 
enfermedades venéreas ha sido llevada a la atención del público por medio de la 
prensa, radio y reuniones públicas. De hecho, la prevención de la sífilis y la gonorrea 
es ahora objeto de consideración en las conversaciones de la buena sociedad, 

Por todos los Estados Unidos se han establecido clínicas especiales, hospitales 
públicos y otras facilidades gratuitas para tratamiento de las enfermedades venéreas, 

Es de la mayor importancia que todo paciente reciba tratamiento adecuado con 
las sulfamidas apropiadas o con antibióticos para prevenir el desarrollo de cepas 
sulfamidorresistentes. Si surgieran cepas que fueran resistentes a todos los agentes 
terapéuticos, el progreso notable logrado en los últimos diez años podría desaparecer 
y el gonococo habría ganado nuevamente la vieja batalla para parasitar al hombre. 
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CAPITULO XXVI 


CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE Y DIFTERIA 


Orden: Eubacteriales Buchanan. Familia: Coryebacieriacese Lehmann y Neumann. Género: 
Cornctaciium Lehmann y Nezmann. Espere; Coebactriam diplheros (logo) Lehman 
y Neumano 


CORYNEBACTERIUM DIPHTERIAE 


Entre 1850 y 1860 apareció en Francia una forma maligna de difteria que se 
diseminó lentamente por el mundo, La intensidad máxima de la epidemia en Ingla- 
terra fué observada en Londres en 1874, Esta forma virulenta de ia enfermedad 
alcanzó Boston alrededor de 1872; la mortalidad en esa ciudad aumentó desde 35 
a 218 por 100000 entre 1872 y 1881 (Newsholm, 1898). Desde 1880 a 1930 se han 
registrado por todo el mundo pequeñas ondas epidémicas recurrentes con intervalos 
de cinco a diez años, pero ha habido una declinación gradual y muy neta de la 
frecuencia de la enfermedad aun en países como Noruega, donde no se empleó la in- 
munización profiláctica. La gráfica siguiente (fig. 59) muestra la reducción espectaca- 
lar de la mortalidad en la ciudad de Nueva York desde las cifras máximas de 1175 
y 1005 por 100000 en 1881 a 1887, a casi 0 en 1935. Declinaciones similares se 
lan observado en muchas otras comunidades por todos los Estados Unidos. 
en Nueva York fueron debidos principalmente 
al trabajo de iniciación del doctor William H. Park y sus colaboradores en el servicio 








paciente una antitoxina diftérica potente, y en 1915 comenzó una inmunización 
activa en masa, 

En 1927 fué reconocida en Berlín una, al parecer, nueva y más virulenta forma 
de difteria, Alcanzó Inglaterra en 1933 y pareció extenderse lentamente por el mun- 
do (MeLeod, 1943). Los estudios de cepas de C. dipkcheriae obtenidas de esta forma 
virulenta de la enfermedad en Inglaterra demostraron que pertenece al tipo gravis 
(McLeod, 1943). 

En los próximos años probablemente podrá saberse la contestación a una pre- 
gunta de gran importancia teórica y práctica, a saber: ¿Puede mantenerse la haja 
mortalidad de la difteria con los métodos actuales de tratamiento y profilaxis si nos 
invade esta cepa viralenta? 

Las observaciones de Bretonneau de Tours, publicadas en 1826, establecieron 
la difteria como una entidad clínica. El organismo, descrito por Klebs (1883) en 
los frotis de las seudomembranas de las gargantas de pacientes con difteria, fué 
aislado en cultivo puro el año siguiente por Lófer. Con frecuencia C. diphtheriae 
se denomina bacilo de KlebsLóffler o bacilo de K. L. Al principio Lóífler dudaba, 
al parecer, de la relación de su organismo con la difteria, ya que lo encontró en 
varias ocasiones en las gargantas de individuos normales í 
traba en la seudomembrana. Tampoco pudo explicar a satisfacción algunas de las 
manifestaciones generales de la infección que ahora se sabe dependen de la acción 
de la toxine diftérica. El descubrimiento de la exotoxina diftérica por Roux y Yer- 
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in, en 1888, eliminó toda clase de dudas en cuanto a 
diphtheriae con la enfermedad. 
El hombre es el único huésped natural de Corynebacterium diphtheriae. El orga- 
smo se aloja en la nasofaringe; la infección puede ser adquirida por contacto con 
una persona que sufra la enfermedad, un convaleciente o un portador sano. Otros 
miembros no patógenos del género, tales como C. pueudodiphtheriticum, C. xerose 
y varios tipos no clasificados de bacilos difteroides, son habitantes de la garganta 
normal. Otras especies de Corynebacterium como C. ovis, C. pyogenes, C. equi, C. 
renalo y C. murium causan enfermedad en los animales inferiores (Brooks y Hucker,, 
1944), Maclean y colaboradores, en 1946, aislaron C. ovis y C. pyogenes en heri- 





reloción de Corynebacterium 
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Fic. 59. GRÁFICA QUE MUESTRA LA DISMINUCIÓN DE La DIFTEMA ES LA ciuoas DE Nueva York 
nesor: 1880'A 1935. 
(Con autorización de la Compañía de seguros de vida Merropolizan.) 


das de soldados de las Islas del Sur y Oeste del Pacífico. €. acnes fué encontrado 
en lesiones acneiformes en el hombre por Unna, en 1896, y aislado por Sabouraud 
en 1897, 

Morfología y tinción. En clínica se hacen con frecuencia tentativas de identi- 
ficación de C. diplherise solamente por las características morfológicas de organis- 
mos desarrollados en medio de Lóffler. Aunque C. dipluheriae es una de lan más 
pleomórficas entre las bacterias conocidas y varía según la edad del cultivo, pH y 
composición del medio, tensión de oxígeno y otros factores, en la mayor parte de 
los casos el observador que tiene práctica puede establecer el diagnóstico exacto 
con un frotis teñido. 
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Los técnicos de laborstorio menos experimentados deberán aislar el organismo 
en un medio diferencial y utilizar otres técnicas, incluyendo una prueba de virulen- 
cia, como criterio diagnóstica. Algunas cepas morfológicamente típicas pierden la 
capacidad de producir exotoxina y mo pueden ser diferenciadas de cepas toxógenas 
mi por los investigadores más expertos. 

Los miembros del género Corynebacterium muestran gran tendencia a presen- 
taree en empalizadas, formadas de organismos 
dispuestos paralelamente, Las formas más carac» 
terísticas de C. dipkcheriae se encuentran en los 
frotis de culivos de 18 « 24 horas en medio 
de Lóffler. Los bacilos suelen aparecer co- 
mo bastones delgados, rectos o ligeramente 
curvados, que varían de 1,2 y a 64 y de lon- 
gitud y de 0,3 y a 1,1 a de grosor. Rara vez 
el espesor es uniforme en toda su longitud; 
con frecuencia se observan engrosamientos en 
forma de maza en uno o en ambos extremos. 
Fn ocasiones los bacilos son más anchos en el 
centro y se afila hacia los extremos (figu- 
vas 60, 61), Pa.60, Corrumacreon 

Además de las formas en maza, granulares, 
en barra, cuña, intensamente teñidas, C. diphtheriue puede producir formas en 
“L> e *Y”, o aparecer como cadenas de estreptococos o formas redondas que semejan. 
cocos. Los organismos ramificados que se encuentran cn los cultivos viejos, y 
ticularmente en las colonias de tipo “R”, hicieron que se clasificara C. dipluheriae 
en el orden de Actinomycetales. Wesbrook y colaboradores (1900) y otros investi- 
gadores lograron cierto éxito al intentar relacionar la morfología de las diversas 

cepas con su virulencia y toxicidad. 

3 Co dipkiherioe es inmóvil, 
mo tiene cápsulas. 

El organismo es grampositivo; siempre deben 
examinarse fotis teñidos por el método de Gram. 
Con el azol de metileno alcalino de Lóffler 
+ con el azul de toluidina, muchos de los basto- 
nes muestran bandas transversales poco teñidas 
situadas entre áreas teñidas con mayor inten- 
sidad, dando a los organismos aspecto perlado 
o en rosario, Con freo 
metacromáticos más intensam 
sano o en ambos extremos. Á veces se encuentran 
repartidos irregularmente por toda la longitud 

0. 6L Comrarmacresros mrnrmemiaz. del bacilo. Estas estructuras, descubiertas por 
a e Cm Babe y Ema en 1889, con frecuencia se llaman 
gránulos polares o de Babes-Ernst. 

Fueron originalmente interpretados como esporas, pero ahora se sabe que son 
gránulos de solutina. Para intensificar la tinción de los gránulos se han creado 
colorantes especiales como Ljubinsky (Morton y Francisco, 1942). 
“Algunos otros bacilos, especialmente ciertas cepas de Pseudomonas aeruginosa (B. 

)), muestran gránulos bien teñidos y pueden ser confundidos con C. diph- 
theriae, si el observador olvida que el primero es más grueso y gramnegativo. 
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Los frotis hechos directamente de la garganta muestran a veces gérmenes con 
morfología típica de C. dipkeheriae, pero los bacilos son más cortos y se tiñen más 
uniformemente, El técnico de laboratorio poco experimentado no debe intentar es- 
tablecer un diagnóstico, ni que sea provisional, de difteria a base de frotis directos. 

Caracteres de cultivo, C. dipluheriae se desarrolia fácilmente en agar-caldo, 
en pH 7,2 a 7,8, a temperaturas variables desde 15% C. a 40% C. con un óptimo 
entre 34% C. y 377 C, (fig. 62). Es aerobio y se desarrolla muy pobremente en con- 
diciones anserobias, excepto una cepa ocasional como la estudiada por Emilio 
(1938). Los requerimientos de desarrollo para C. diphuheriae han sido muy bien 
estudiados por Mueller (1940) y sus colaboradores, quienes han obtenido ruucha 
información tanto de valor práctico como teórico. Mueller cultivó la bien conocida 
«epa productora de toxina (Park N* 8) en un medio sint 
ácidos y pequeñas cantidades de ácido nicotínico, betaalanina o á 
ácido pimélico (du Vigneaud y col, 1942). Más tarde, éste fué substituído por 
biotina. Las cepas recién aisladas también requieren ácido oleico (Cohen y colabo- 
radores, 1941). Para el aislamiento primario y para el cultivo de cantidades mini 
mas de material se requieren dos factores de desarrollo termoestables accesorios, 
uno se encuentra en los sueros de caballo y vaca 
y el so, probablemente ácido oleico, en la caseína 




































Medios de telurito. Cuando las células de C. 
diphuheriae se cultivan en presencia de sales de 
ácido teluroso, las sales son absorbidas y redu- 
cidas al metal coloreado (Klett, 1900), Con el 
microscopio electrónico, Morton y Anderson 
(1941) han demostrado cristales de telurio en las 
células bacterianas. Conradi y Troch (1912) in- 
trodujeron un medio de telurito para aislar los 
icos. valiéndose del característico 
color gris y negro que desarrollan lnx' colonias 
que crecen en este medio. La cistina u otro com- 

ilar de azufre es esencial para el des- ” 
arrollo dC. diphtheriae, pero un exceso de cistina "5% CONS a e pnemems 
en un medio que contenga telurito potásico il 
claramente su desarrollo y el de otros organismos (Mueller y Miller, 1946). Es evi- 
dente que estos dos factores deben ser equilibrados cuidadosamente. 

Un medio de agartelurito-chocolate fué empleado por Anderson y sus cola- 
boradores (1931) para diferenciar C. diphuheriac en los tipos mitis, gravis e 
intermedias. Estudios similares han sido llevados a cabo en Alemania con medio 
de Clauberg de telurito-glicerol-suero espesado (1956). 

El medio de telurito descrito por Mueller y Miller (1946) parece tener venta- 
jas definidas sobre las modificaciones previas, particalarmente para aislar C, diph- 
iheriae de los portadores. Los materiales básicos se encuentran en el comercia en 
forma de polvo deshidratado y de concentrado líquido. 

El polvo se compone de agar, caseína, triptófano, aminoácidos de cascína 
lizada y sales minerales. El concentrado líquido consta de telurito potásico, suero esté 
ril de caballo o de vaca, lactato sódico, pantotenato de calcio y alcohol etílico, Di- 
uído con agua el material deshidratado y esterilizado, se añade el concentrado líquido. 

Después de una incubación de 48 horas en medio de telurito de Mueller-Miler, 
las colonias tipo mitis son de 1.0 a 1,5 mm de diámetro, convexas, negras y bri- 
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antes, Las colonias tipo gravis son de 2 a 3 mm de diámetro, planas, con bordes 
algo irregulares y superficie mate de color gris pizarra. Las colonias del tipo inter- 
medius son de 0,24 03 mm de diámetro y tienen color gris pardusco. Excepto por 
una prominencia central, las colonias son delgadas y planas, con bordes ligeramente 
dentados. 

C. pseudodiphtheriticum y otros bacilos difteroides se desarrollan bien en este 
medio, produciendo colonias que semejan el tipo mitis, pero no suelen ser tan obs- 
caras, o tiñen un centro obscuro con periferia blancogrisácea. 

Los bacilos difiéricos desarrollados en medios de telurito son más cortos y se 
iñen más uniformemente que cuando se desarrollan en medio de Lófíer, lo cual 
hace su reconocimiento difícil. Por esta razón muchos investigadores aconsejan el 
uso simultáneo de ambos medios (Cooper y colaboradores, 1959; Perry y Petran, 
1939; Albers, 1947). Las colonias se escogen del medio de telurito; la morfología 
del organismo se estudia en los frotis teñidos preparados del desarrollo en medio de 
LáfMer, 

En medio de Lófller aparecen colonias pequeñas, blancogrisáseas, brillantes, 
“después de una incubación de 12 a 24 horas a 37% C. Mueller y Míller (1946) con 
sideran que este medio es más bien un medio de hambre para el desarrollo de los 
bacilos, lo cual probablemente explica el desarrollo de formas raras pero fácilmente 
reconocibles, 

Los cultivos mezclados se pueden purificar por siembre en medios con telurito 
o en agarsangre, Las colonias son algo mayores en agarsangre que en medio de 
Lófíler y están rodeadas por una estrecha zona de hemólisis después de incubación 
de 24 a 48 horas, 

Fermentan la glucosa, maltosa y dextrina con producción de ácido, sín gas, No 
fermentan la lactosa, sacarosa ni manitol (Zinsser). Los nitratos son reducidos a 
nitritos pero no forman indol (Morton, 19400). El almidón y el glucógeno suelen 
fermentar por cepas de tipo gravis, Para las pruebas de fermentación debe usarse 
almidón de maíz o para ropa, pero no “almidón soluble” del comercio: (Mueller 
y Miller, 1946). El agua-suero de Hiss es lo mejor base para determiner las fermen- 
taciones de polisacáridos. Sin embargo, las reacciones de fermentación no siempre 
son constantes, 

Producción de pigmento. Ocasionalmente aparecen colo 
amarillo o amarillo limón (Morton, 19405). 

Resistencia, C. dipktheriac ha sido cultivado de porciones secas de seudomem- 
branas después de 14 semanas, El organismo es más resistente a la acción de la luz, 
desecación y enfriamiento que la mayor parte de los bacilos no esporulados. Los 
bacilos mueren por ebullición durante un minuto, o si se someten a la temperatura 
de 58" C. durante diez minutos. Se destruyen por los antisépticos usuales. El vio- 
leta de genciana sólo es moderadamente bactericida, pero resulta muy eficaz para 
inhibir el desarrollo de €. diphuheriac. 

C. diphtheriae es moderadamente resistente 2 las sulfamidas pero muy sensi- 
ble a la penicilina, El desarrollo se inhibe por la estreptomicina en concentraciones 
de 0,375 a 3,75 microgramos por cc, de cultivo líquido, 

Variabilidad, Morton, en 1940, publicó sus amplias investigaciones y revisó la 
literatura existente sobre variación de C, diphcheriae, Este autor ha presentado un 
cuadro muy completo de las potencialidades de variación de la especie, 

Hobby (1935) describió la fase mucoide (M) y Morton (19400, b) añadió 
las formas lisa (S), intermedia (SR), rugosa (R), enana (D) y gonidial (G). 
Todas estas formas, cuando derivaban de un cultivo virulento, producían una exo- 
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toxina y mataban a los cobayos; las toxinas producidas por las colonias SR parecían 
ser lus más potentes. En contraste con la mayor parte de otros organismos, su com- 
portamiento con los sueros específicos de tipo no se alteraka con los cambios en la 
forma de la colonia. Además, las formas de la colonia de C. diphtheriae permasecen 
estables tanto en el paciente como en los medios de cultivo. Se lograron fácilmente 
alteraciones temporales en la morfologia de la colonia, modificando factores ambien- 
tales, pero una verdadera variación fué difícil de obtener. 
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Morton (19404) comparó sus formas de colonias en cepas mitis y gravis ai 
por los investigadores ingleses (véase tabla precedente) y comprobó que S = mitis, 
SR = gravis y posiblemente intermedius = sR. Según Mueller y Miller (1946) las 
cepas minimus aisladas por Frobisher y colaboradores en Baltimore (1945) pertene- 
«cian al grupo europeo de intermedias. Las cepas intermedius eran eapoces de producir 
colonias D en cultivo artificial (Christison, 1953). Las verdaderas formas R derivadas 
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de material clínico. Los 
intensamente y con 








microorganismos en las colonias R son filamentosos, se 
frecuencia presentan ramificaciones (Morton, 19408). 


La estabilidad de mitis (S), gravis (SR) e intermedias (sR) (Carter, 1946) favo- 
rece la opinión de McLeod (1943), según la cual deben ser considerados como sub- 
especies. Sin embargo, como MeLeod y sus colaboradores han comprobado que el 
75 por ciento de portadores tienen cepas atípicas que no se pueden clasificar como 
mio, grava o inermedis, preferimos suponer que €. dipllerias sa una becera 
que cambia lentamente pero de manera constante, con ciertos tipos bien definidos 
y otros intermedios que los unen a todos (Hadley, 1937). 

Metabolitos bacterianos, Los metabolitos no tóxicos de C. dipitheriae no han 
sido muy estudiados. Diversos observadores encontraron porfirinas (Eaton, 1938) 
y cantidades relativamente grandes de coproporfirina HII han sido a'sladas de los 
filtrados de cultivos (Gray y Hol, 1947). Se produce una catalasa en cantidad que 
varía con la concentración de hierro del medio. 

En los cuerpos de los bacilos diftéricos se encuentran endotoxinas de baja toxi- 
cidad. Frobisher y colaboradores (1947) investigaron las endotoxinas de ciertas cepas 
aisladas de casos clínicos de difteria pero que no producían exotoxina en los cultivos 
y eran avirulentas para los cobayos. Se produjo una parálisis peculiar, acompañada 
de signos de neuritis periférica, después de inocular intracerebralmente ratones con 
estas cepas vivas no toxógenas. Los conejos y cobayos inmunizados contra los orga- 
nismos permanecían Schick-postivos y no tenían antitoxina demostrable en su sangre 
aunque sí aglutininas de bajo título. 

Exotoxina. La mayor parte de nuestros conocimientos básicos acerca de las 
exotoxinas han sido adquiridos a través de numerosos estudios de la exotoxinz pro- 
ducida por C. diphtheriae. Este trabajo empezó con el descubrimiento de la exotoxina 
por Roux y Yersin-en 1889 y continúa en el momento presente, La toxina puede 
separarse de los cuerpos de los bacilos que la producen, pasando el caldo de cultivo 
por filtro de Chamberland. También se puede recoger la toxina de los cuerpos de los 
bacilos vivos por disgregación del organismo con vibraciones sónicas (Morton y 
González, 1942). 

Hombres, conejos, cobayos, perros, gatos y caballos son muy sensibles a la toxina, 
pero las ratas y ratones son relativamente resistentes. La toxina es mortal cuando se 
inyecta, pero se toleran sin peligro grandes dosis por vía oral. Parece actuar como 
veneno protoplasmático general, pero con afinidad específica por el tejido nervioso, 
especialmente el vago, el frénico y nervios craneales y periféricos. Tanto el músculo, 
cardíaco como sus nervios intrínsecos son afectados por la toxina; también produce 
hemorragia y necrosis tanto en la medula como en la corteza de las glándulas su- 
prarrenales. 

La producción de una exotoxina potente es de la mayor importancia en la manu- 
factura de los diversos productos biológicos relacionados con la difte 
mejor cepa conocida productora de toxina es la N? 8, aislada por Park y 
en 1896. Este organismo no era especialmente virulento para los cobayos, pero sesultó 
excelente productor de toxina, Morton (19400) comprobó que la cepa Park 
estabilizó en fase intermedia entre las formas S y R (SR). Por diversos procedimien- 
tos logró la variación del cultivo en cepas S, D y G. Todas las formas, menos la G, 
¿que no pudo ser ensayada, fueron aglutinadas por un suero preparado por inyección 
de vacunas hechas de la cepa madre original. Una cepa S era avirulente y no produjo 
exotoxina, Las S, SR y D elaboraban exotoxina, pero en cantidad variable. Se ha obser- 
vado ocasionalmente disminución espontánea o pérdida completa de la capacidad 
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de producir toxina, en subcultivos de organismos que originalmente eran buenos pro- 
ductores de toxina (Crowell, 1926; Cowan, 1927). 

Aunque C. dipleheriae se desarrolla en medio con pH de 5,7 a 8,7, la produc: 
ción de toxina solamente se obtiene cuando el organismo es cultivado entre pH 7,5 
y 82, Es esencial un abundante suministro de oxígeno para una buena producción 
de toxina; de ordinario los organismos son cultivados en la superficie de capas 
delgadas de medio líquido en frascos planos. Aunque cualquiera puede obtener alguna 
toxina por desarrollo de C. diphheriae en medios adecuados, la producción comercial 
de toxina potente ha sido siempre un procedimiento muy empírico, mejor un arte 
que una técnica científica. 

Una serie de estudios de laboratorio por diversos investigadores ha hecho mucho 
para simplificar y normalizar la producción de toxina (Eaton, 1938; Pappenhcimer 
y Jelnaon, 1986; Pappenbrimer y Robinson, 1997). Ahora s puede preparar toxina 

potente en un medio simple compuesto de caseína hidrolizada, ácidos nico- 
s y pimélico, cistina, maltosa, calcio y hierro (Mueller y Miller, 1946), Tuvo 
gran importancia el descubrimiento por Pappenheimer y Johnson de que el máximo 
de producción de toxina sólo ocurre cuando hay deficiencia de hierro en el medi 
Mueller (1941) cree que puede ser necesaria una enzima que contenga hierro para 
el metabolismo del bacilo y que en caso de faltar hierro la toxina se acumula como 
un producto intermediario del metabolismo o funciona como parte de un sistema 
enzimático. Pappembeimer (1937) aisló una proteina congulable por el calor, de 
peso molecular alrededor de 72000 y 10000 D. L. M. cobayo por miligramo de toxi- 
na, Sólo tenía 0,0005 mg de nitrógeno por unidad floculante (Lx). Aunque no se 
dedujo la fórmula, las preparaciones más puras contenían cerca de 169% de nitró: 
eno, 0,75% de azufre, 9% de tiroxina y el 1,45 de triptófano. El punto isoeléctrico 
era a pH, 

La toxina dif ; se destruye o modifica por calentami 
a 609 €, Se destruye fácilmente por exposición a la luz o por oxidación. La toxina 
bruta recién filtrada suele conservarse en lugar frío y obscuro de uno a dos meses 
para permitir la maduración. Lo toxina madura es algo más estable; concentrada 
y seca puede resistir temperaturas de 70% C. 

madura se valora cuidadosamente por una serie de pruebas. La dos 
:a para el cobayo (D. L. M.) es importante como unidad; debe ser cono: 
«ida para valorar la toxina usada en la reacción de Schick. La D. L. M. es la cantidad 
mínima de toxina que, por inyección subcutánea, mata a un cobayo de 250 £ al 
cuarto día. 

La toxina diftérica es un antígeno excelente; cuando se inyecta a los animales 
en dosis subletales, da lugar a la producción de una antitoxina específica. 

Como se indica en el Capítulo XIV, la toxina diftérica, además de las moléculas 
tóxicas, contiene números variables de moléculas modificadas no tóxicas llamadas 
toxoides, innocuas para el animal, pero que se pueden combinar con las moléculas de 
antitoxina y hacerlas inactivas. Como estas moléculas de toxoide se combinan 
con la antitoxina, su poder de inmunización se puede medir por la prueba de flocula- 
ción de Ramón en unidades La, según $ en el Capítulo XIV. La conservación 
de la toxina da lugar a la formación de cantidades crecientes de toxoide. 

Afortunadamente, la antitoxina es mucho más estable que la toxina, Una uni- 
dad de antitoxina tipo sirve como base para la valoración de toxinas y antitoxinas. 
producidas por las casas comerciales, La uniformidad en los productos se mantiene 
por el suministro periódico de muestras a los productores comerciales. La unidad de 
ansitoxina es la camidad de antitoxina equivalente a la unidad tipo de antitoxina 
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preparada originalmente por Ehrlich y conservada en Washington, D. C. La valora» 
ción de la toxina y la antitoxina difiérica se expone en el Capítulo XIV. 

Toxvides. Las moléculas de toxoide no tóxicas que aumentan en número al enve- 
jecer la toxina diftérica pueden tener propiedades inmunizantes, pero no hay método 
práctico de separarlas de la toxina. Ramón descubrió en 1923 que el formol reac- 
cionaba con la toxina diftérica y producía un producto que era completamente atóxico, 
pero que retenía su capacidad de estimular la formación de antitoxina. Este toxoide, 
+ anatoxina, como los franceses prefieren amarla, se normaliza en unidades Le y se 
usa para la inmunización activa, 

Si se añade al toxoide líquido suficiente alumbre de potasio hasta concentración 
de 16 29%, se forma un precipitado que contiene todos los productos inmunizantes. 
El precipitado se vuelve a suspender en solución salina fisiológica y se vende como. 
toxoide precipitado por alumbre (Glenny y col., 1926; Barr y col., 1941). El to- 
xoide precipitado por alumbre permanece en el tejido subcutáneo durante largo 
tiempo y, a dosis equivalentes es netamente superior al toxoide líquido como agente 
inmunizante. 

En 1945, Parfentjev y Goodline describieron un método de purificación de la 
toxina bruta original por absorción tanto de las proteínas bacterianas no tóxicas 
como de las proteínas contenidas en el medio. Una Le de la toxina purificada co- 
rrespondía solamente a 0,0005 mg de nitrógeno. Se requerían muy pequeñas canti- 
dades de alumbre para precipitar esta toxina purificada. El producto resultante dió 
menor reacción local cuando se inyectaba subcutáneamente, pero resultó ser un antí- 
geno excelente para estimular la producción de antitoxina. 

Ross (1944) introdujo el toxoide con protamina, que en los adultos da menor 
número de reacciones desfavorables que el toxoide liquido más antiguo y los toxoides 
precipitados por el alumbre (Ross y col, 1946). En teoría, el toxoide puro preci- 
pitado por alumbre de Parfentjev debe ser superior al toxoide protamina. 

Diversas substancias, como bilis, colesterol, lanolina y ácido ascórbico (vita- 
mina €) destruyen la toxina diftérica en el tubo de ensayo. Sin embargo, los intentos 
de tratar la difteria con ácido ascórbico no han tenido éxito. 

Estructura antigénica. Hoyle (1942) extrajo de C. pscudodiphtheriticum y C. 
diphuheríae antígenos solubles en alcohol que contenían lipoides. Por fijación del 
complemento se demostró un grupo antigénico común en C. pseudodiplaheriticum y 
en cepas gravis € intermedius de C. diphtheriae. En las cepas mitis había cantidades 
mucho menores de este antígeno común. El tipo mitis tenía también un antígeno 
específico que se encontraba en pequeñas cantidades en los gravis e intermedias. 

imeros intentos para clasificar los bacilos diftéricos por reacciones de 
aglutinación no dieron resultado, Ewing (1933) separó 106 cepas gravis en cuatro 
tipos. Posteriormente, Robinson y Peeney (1936) estudiaron 739 cepas del tipo gra- 
vis y las separaron en cinco tipos antigénicos que designaron como tipos 1, II, TIL, IV 
. Los tipos Y y Il tenían las características de cultivo de las cepas gravis indica- 
das en la tabla anterior, Los tipos HL, 1V y Y tenían nepecto algo diferente de grass 
típicos y algunos se parecían a las cepas mitis. Los tipos L y III eran los más comu- 
nes en la Gran Bretaña; el II se encontraba en todo el mundo; el tipo IV fué el único 
encontrado en Egipto, y el V sólo se observó en Estados Unidos. 

Los tipos mitis e intermedius han sido investigados de manera menos completa. 
Parece haber por lo menos cinco tipos aniigénicos de mitis y dos de imtermedius 
(Ewing, 1933). 

Con la pérdida de los antígenos especificos de tipo aparecen aglutinaciones 
cruzadas (Neill y colaboradores, 1931) y las reacciones de fijación del complemento 
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muestran relaciones con los bacilos difteroides y aun los tuberculosos (Krah y 
Witebsky, 1930). 

La virulencia de una cepa de C. diphtheriae se caracteriza principalmente por 
la capacidad de simtetizar la exotoxina; como la producción de toxina no está 
siempre específicamente ligada con la forma de la colonia o con la estructura 
antigénica, una clasificación simple de los bacilos del grupo Corynebacterium diph- 
iheriae parece difícil. 

El descubrimiento de Pappenheimer y sus colaboradores, de que la producción 
de exotoxina podía modificarse haciendo variar la concentración de hierro en el 
medio, abrió nuevos campos para la investigación. En presencia de hierro en con- 
centraciones mucho menores que las teóricamente existentes en el cuerpo, se produ: 
jeron muy pequeñas cantidades de exotoxina. Estudiando los sintomas clínicos y 
el curso de la enfermedad en el hombre, Mueller (1941) ha estimado que se 
producen relativamente pequeñas cantidades de exotoxina ín vivo en contraste con 
la rica síntesis que tiene lugar en medios adecuados. Mueller (1941) ha compa: 
rado la producción de exotoxina por cepas gravis con la de otras cuando se des- 
arrollan en medios que contienen cuatro microgramos de hierro por centímetro 
cúbico de cultivo líquido. En estas condiciones, una cepa gravis aislada durante la 
epidemia en Halifax (Nueva Escocia) sintetizó alrededor de diez veces más toxina 
«que las otras. Este carácter biológico sería suficiente para explicar la virulencia de 
este tipo de difteria que ocurrió en adultos e individuos previamente inmunizados 
con toxoide y que se caracterizó por intoxicación grave y por la necesidad de env 
plear cantidades mucho mayores de antitoxina para lograr éxito en el tratamiento. 
Si se admite que tal cepa gravis, excelente productora de toxins, puede también 
adquirir ciertas combinaciones de otras propiedades, como las incluídas en el tér- 
mino general de transmisibilidad, cabe suponer que así se darían las circunstancias 
para una pandemia de difteria virulenta, 

Enfermedad experimental en los animales de laboratorio. Los cobayos, ratas, 
perros y palomas son muy sensibles a las inyecciones subcutáneas de exotoxina y 
cultivos wvos de C. diphtheriae. Los conejos son algo más resistentes y las ratas 
y ratones son relativamente refractarios a la infección experimental. Con frecuencia 
se observan parálisis en perros y p 

Las investigaciones de Brooks (1933) en nuestro laboratorio mo confirmaron 
la creencia popular de que los gatos albergan bacilos diftéricos virulentos y, por lo 
anto, pueden infectar a los niños. 

Cuando se inyectan intracerebralmente en ratones, tanto la endotoxina como 
la exotoxina producen un tipo característico de parálisis acompañada de neu 
periférica. El efecto de la exotoxina (no el de la endotoxina) se neutraliza por una 
dosis profiláctica de antitoxina (Frobisher y Parsons, 1940; Frobisher y colabora: 
dores, 1947). 

Frobisher, Parsons y Tung (1942) observaron que los pollos jóvenes son muy 
sensibles a los bacilos diftéricos virulentos y sus toxinas y pueden utilizarse en 
lugar de cobayos en las pruebas de virulencia, Por el contrario, Tung (1945) com- 
probó que tanto las cepas virulentas como las avirulentas podían desarrollarse en la 
membrana corioalantoides del embrión de pollo formando seudomembranas histo- 
Bógicamente típicas, 

Pruebas de virulencia. Como se indicó en la sección sobre exotoxina, el cobayo 
es indispensable en la valoración de toxinas y antitoxinas. Este animal es igualmente 
útil para determinar la virulencia de una cepa particular de C. dipktheriae y para 
establecer su identidad si la morfología y los caracteres de las colonias son atípicos. 
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Cuendo de la garganta de un convaleciente, o de un individuo sano sospechoso 
de ser portador, se aíslan organismos morfológicamente semejantes a los diftéricos, 
es esencial determinar si son o no productores de toxina. Se seleccionan dos cobayos 
de 250 g. A un animal se le suministra una dosis protectora de 250 unidades de 
amtitoxina y 12 a 24 horas después se inyectan a ambos cobayos subcutánea. 
mente 2 e. de cultivo de 48 horas en caldo o caldo líquido ascítico. Si los organismos 
son virulentos el animal no protegido morirá dentro de 3 a 5 días y el cobayo pro- 
tegido sobrevivirá. Si se ponen las inyecciones intracutáneamente, como ha propuesto 
Neisser, se pueden probar hasta seis cultivos diferentes ea dos cobayos. Algunos 
investigadores han encontrado este método rápido y seguro (Zingher y Soletsky, 
1916; Force y Beattic, 1922; Kelly y Porter, 1923; y Bayne-Jones, 1928), Para 
determinar la virulencia por este método del cultivo, la totalidad del desarrollo de 
18 a 24 horas en medio inclinado de Lóffler se emulsiona en 5 c.c. de solución 
salina fisiológica, se inyecta intracutáneamente a un cobayo normal 0,1 c.c. de la 
emulsión y la misma cantidad a otro previamente protegido por la inyección intraperí- 
toncal de 250 unidades de antitoxina. Si los bacilos diftéricos son virulentos ve produ 
cirá inflamación y necrosis dentro de 24 a 48 horas a nivel de la inoculación del cobayo 
po protegido, pero no en el animal que recibió la dosis protectora de antitoxina. Si en 
un cultivo de la garganta hay estafilococos, estreptococos y otros microorganismos 
virulentos, aparecerán lesiones en ambos animales. El resultado no debe con: 
negativo, sino como dudoso cuando la prueba es equívoca por la acción de los cocos 
piógenos. Debe repetirse utilizando un cultivo de los bacilos sospechosos de difté- 
ricos purificados por resiembra. 

Tipos clínicos de infección en el hombre. En el hombre aparecen lesiones 
Iocales y los bacilos diftéricos desarrollados en ellas sintetizan la exotoxina, que es 
absorbida por el organismo dando lugar a intoxicación general. 

Los bacilos se desarrollan rápidamente cuando se implantan en las mucosas de 
la nariz y garganta; con frecuencia dentro de las 24 horas se forma localmente una 
seudomembrana, por lo general de color blancogrisáceo, pero en ocasiones amari- 
llenta o negrorrojiza, Está esencialmente formada por wn exudado fibrinoso que 
aprisiona entre sus mallas a los bacilos y a numerosos tipos de células en diversos 
estados de viabilidad y necrosis. La membrana está firmemente adherida a los tejidos 
subyacentes y se separa con dificultad, dejando una superficie descarnada con pe- 
queñas zonas hemorrágicas. Suele haber una estrecha zona de aspecto rojo púrpura 
mate que rodea la seudomembrana, pero el resto de la mucosa de la garganta 
aparece normal. Esta falsa membrana se presenta con la mayor frecuencia sobre 
amígdalas, faringe, laringe y en la nariz. Rara vez se observa la difteria localizada 
en la lengua o en la porción anterior de la boca. En ocasiones las infecciones difté. 
ricas tienen lugar en la piel y en Aeridas de guerra, en el ombligo del recién nacido, 
en el pene después de la circuncisión y en las mucosas del cuello uterino y de la 
pared de la vagina después del parto. También se han presentado lesiones diftéricas 
en la mucosa del estómag 

El oído medio se puede infectar por extensión directa a través de las trompas de 
Eustaquio. La extensión directa o la aspiración de partículas de membrana desde 
inge puede causar infección en los pulmones. La difteria de las conjuntivas 

la infección de la nasofaringe, pero es una de las infecciones 
oculares más peligrosas; ocupa el segundo lugar después de la causada por el 
gonococo. 

Las seudomembranas, especialmente las de la laringe y tráquea, son peligrosas 
en los niños pequeños, porque pueden producir obstrucción mecánica completa de 
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las vías respiratorias. La difteria inicial, en contraste con las otras infecciones de las 
vías respiratorias superiores, suele ser una enfermedad sorprendentemente leve, a 
mevos que aparezcan síntomas de obstrucción. Durante los primeros días de la infec- 
ción la garganta no es particularmente dolorosa, sólo hay fiebre ligera sin síntomas 
generales intensos. Esta falta de síntomas es caracteristica de la difteria en el adulto 
y resulta especialmente peligrosa cuando la infección ocurre en En tales 
«casos, la persona infectada puede no tener síntomas hasta que se haya absorbido 
exotoxina suficiente para causer daño irreparable en otras partes del organismo. 

El cuadro clásico no siempre se presenta. La difteria puede ocurrir sin el 
desarrollo de una seudomembrana, o se puede praducir una seudomembrana, idéntica 
a la diftérica, por estreptococos o por la simbiosis fusoespirilar de la ongina de 
Vincent. Deben prepararse frotis que se teñirán por el método de Gram para 
descubrir los exreptococos, y por el violeta de genciana para descubrir los bacilos 
fusiformes y las espiroquetas de la angina de Vincent. Son frecuentes ¡as infecciones 
simultáneas con estreptococos y C. diphieriae; ello obliga a hacer (rotis y cultivos 
en todo paciente con infección de garganta. 

En los primeros intentos para inducir inmunidad activa contra la difteria, se 
inyectaba subcutáneamente una mezcla de toxina y antitoxina insulicientemente 
peutralizada. De ordinario resultaba una inmunidad activa efectiva, pero en algunos 
casos ocurrieron tragedias por los errores cometidos en la titulación o por la diso- 
ciación de la toxina y antitoxina como resultado de la refrigeración. Por estos 
accidentes desgraciados se supone que, en peso, el hombre es aproximadamente diez 
veces más sensible a la toxina diftérica que el cobayo. 

La toxina se absorbe desde las lesiones locales, circula por la sungre y una vez 
¿que ha llegado a fijarse permanentemente en los tejidos, no puede ser desplazada por 
la antitoxina, Los nervios crancales y periféricos son muy sensibles a la toxina. La 
voz adquiere tono nasal y los líquidos pueden ser regurgitados por la nariz como 
resultado de la parálisis del velo del paladar, El pulso se hace rápido por el efecto 
de la toxina sobre el corazón y el paciente puede morir por colapso vasomotor 
periférico antes que se puedan demostrar lesiones del corazón. Puede haber una 
disminución del poder de acomodación de los ojos, reflejos exagerados seguidos 
por disminución de los patelares y dolor a nivel de los troncos nerviosos. En cual- 
quier momento, entre la tercera y décima semana de la enfermedad, pueden aparecer 
parálisis de diversos grupos musculares, como los de la deglución, respiración y de 
Jas extremidades. El efecto de la toxina sobre el corazón mo suele manifestarse antes. 
del noveno día de la enfermedad, pero puede ocurrir la muerte repentina por insufi- 
ciencia cardiaca en cualquier momento durante las seis a diez semanas siguientes. 

Transmisión. La difteria es la enfermedad ideal para el estudio de los prin- 
pios de higiene pública y medicina preventiva. Se dispone de medios para aislar los 
microorganismos de los pacientes y de los portadores sanos. La sensibilidad de un 
individuo o de toda una comunidad, se puede determinar por la reacción de Schick. 
El grado de inmunidad se puede estimar por la rezcción de Schick o por tita- 
ción de la antitoxina presente en la sangre. La inmanización activa se puede levar 
a cabo en toda una población por inyecciones de toxoide, y su eficacia se puede 
determinar por reacciones de Schick sin esperar a la exposición de los 
a las dosis desencadenantes de bacilos en condiciones naturales, Finalmente, la 
inmunización pasiva con fines pro- 



























































ilácticos y terapéuticos. 
Reacción de Schick. En 1913, Schick creó el método de inyectar cantidades 
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lo cual, desde el punto de vista práctico, significa susceptibilidad a la difteria. Se 
emplea para la prueba de Schick toxina diftérica diluida en solución salina fisioló- 
gica, de modo que 0,1 cc. contiene 1/50 D. L. M. Esta dosis de 0,1 cc. se inyecta 
intracutáneamente, casi siempre en la piel del antebrazo. Una reacción positiva se 
caracteriza por el enrojecimiento e induración que aparece después de 24 a 36 
horas y persiste durante cuatro días o más. Si la sangre del individuo tiene 1/500 
a 1/250 o más de unidad de antitoxina por c.., la toxina inyectada se neutrali 
y no se produce reacción. Una reacción negativa indica que existe la antitoxina 
suficiente para proteger al individuo contra la infección con bacilos diftéricos, 
aunque éste puede albergar bacilos virulentos en su nariz o garganta. Siempre debe 
efectuarse una reacción testigo en el brazo opuesto, usando una parte de la toxina 
iluida que haya sido calentada a 80% C. durante cinco minutos. El calentamiento 
destruye las propiedades tóxicas pero no daña las substancias de los bacilos difté: 
ricos o del medio en el cual se ha producido la toxina, los cuales causan reacciones 
en algunos individuos. La reacción a estos materiales no tóxicos suele alcanzar el 
24 horas después de la inyección y desaparece durante el cuarto 
+ el quinto día. Si la reacción al material testigo sigue un curso paralelo al de la 
toxina en tamaño y duración, la prueba se registra como Schick negativa. Si la reac» 
ción a la toxina no calentada es por lo menos el 50 por ciento mayor y persiste 
más que la prueba testigo, el individuo es susceptible a la toxina y alérgico para las 
substancias contaminantes; tal reacción se interpreta como Sehick positiva. 

Inmunidad en los niños. En las zonas urbanas, la mayor parte de las madres 
han tenido difteria clínica o subelínica y su antitoxina es transferida pasivamente 

in utero. Park y Zingher (1915) comprobaron que el 93 por ciento de los 
recién nacidos eran Schick negativos e inmunes a la difteria durame los 3 a 12 
primeros meses de vida, La toxina transferida de esta manera pasiva desaparece 
lentamente y hacia el final del primer año de vida casi todos los niños son Schick 
positivos y, por tanto, susceptibles a la enfermedad. La mayor parte de estos niños, 
todavía no inmunizados con toxoides, se hacen gradualmente Schick negativos por 
tener difteria subclínica o manifiesta. Hace veinte años, el 90 por ciento o más de 
los adultos eran Schick negativos e inmunes. En consecuencia la difteria era una 
enfermedad de la infancia. Con la mejora de las condiciones generales de vida, 
del diagnóstico, del aislamiento y del tratamiento, un número cada vez mayor de 
adultos escapan a este proceso de inmunización natural y quedan sensibles a la dif: 
Aun la inmunización profiláctica en los niños puede no persistir en la edad 
adulta sí el individuo no recibe periódicamente dosis estimulantes de bacilos viru- 
lentos por posibles contactos con casos clínicos o con portadores, En algunas 
comunidades más del cincuenta por ciento de los casos nuevos ocurren en adultos 
(fig. 63) (Thelander, 1940). El número mayor de adultos sensibles en la población 
ha tenido por resultado el que un porcentaje mucho más bajo de recién nacidos scan 
inmunes durante los primeros años de vida. 

La difteria tiene una frecuencia estacional, con máximo en los meses de invierno, 
como puede verse en la figura 64. Sobrepuestas a las variaciones estacionales están 
las epidemias que ocurren con intervalo de 5 a 10 años (fig. 59). Excepto por las 
variaciones ondulantes, la frecuencia de la difteria en los Estados Unidos ha mos- 
trado una declinación gradual en los últimos 30 años. Al comienzo de este período, 
la proporción de casos y la mortalidad eran mayores en la parte noreste más indus: 
trializada del país. Desde entonces la inmunización profiláctica ha sido aplicada 
en esta zona con entusiasmo y tesón y los Estados del noreste son los que actualmente 
tienen menos casos de difteria. Hoy por hoy la proporción mayor se observa en los 
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Estados montañosos y del sureste donde la profilaxis comenzó más tarde y se aplicó 
menos vigorosamente (Frobisher, 1942; Collins, 1945; Anderson, 1947). 

En Europa comenzó una epidemia de difteria maligna 
menió grandemente por las condiciones inherentes a la 
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A medida que los cesos de diiria va San Francisco disminujan entre 1998 y. 1938 fig, 65) 
aumenta el porcentaje de casos en los Individuos mayores de 15 años. (Set Thelander. HL ES 
do Di 0] Cd. 19, 02 


traron 630 000 rasos de difteria en Europa, excluyendo a Rusia; en este país, Stowman 
11945) ha caiculado que hubo por lo menos un millón de casos durante el año 
de 1944 solamente. Los porcentajes de aumento en los diferentes países europeos va- 
rieron grandemente, La proporción de la preguerra se multiplicó por 23 en Fran- 








Fic. 6h. Firerraciones esracioxas De La otrrema EN Estabos Uxinos oEsor 1942 4 1946. 
(De os datos de Anderson, Am. J. Pub, Health, 1947, 37 





cia, 3,1 en Alemania, 4,1 en Suecia, 7,7 en Bélgica, 14 en Holanda y 24 en Norsega 
(Collins, 1946). Aunque las cepas gravis más virulentas invadieron la Gran Bretaña 
un programa intensivo de inmunización en ese país redujo la frecuencia de la di 
teria en más del cincuenta por ciento durante los años de guerra; mientras que 
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en el sur de Holanda, que estaba poco afectada por la guerra, hubo un aumento de 
2.000 casos en 1940 y por encima de 5.000 en 1914 (Anderson, 1947). 

El problema de la difteria en los Estados Unidos y por todo el mundo 
ampliamente de factores locales. La proporción de atacados, la mortalidad. el 
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porcentaje de portadores de organismos virulentos y los tipos de organismos alber- 
gado», varían de una comunidad a «tra en el mismo Estado (Frobisher, 1942) (fi- 
gura 65), 

El portador. Los convalecientes de difteria suelen quedar libres de sas bacilos 
espontáneamente er dos a cuatro semanas, aunque un pequeño porcentaje de ellos 
leguen u ser portadores crónicos. Como regla general, los individuos sanos expues- 
tos al contacto con caros de difteria adquieren los bacilos, pero no suelen 
los por más de unos días o semanas; sin embargo, algunas perso 
incapaces de eliminarlos. Cuando se descubre un portador, debe practicarse inme- 
diatamente uma prueba de virulencia para suprimir el aislamiento de los individuos 
que albergcen organismos avirulentos sin peligro para la comunidad. Los portadores 
de organismos virulentos constituyen una amenaza neta y es extraordinariamente 
difícil librarlos de sus brcilos. Casi todos los tipos conocidos de sueros, vacunas y 
antisépticos han sido ensayados sin éxito, así como el acroxol de penicilina (Paull 
y colaboradores, 1946). Los mejores resultados se han obtenido por la corrección 
lesiones patológicas de la nariz y garganta, extrayendo amígdalas infectadas, 
ides y corrigiendo los tabiques desviados drenando los senos, La exposición 


























a la luz del sol y el mejoramiento de la dieta son excelentes métodos suplementarios. 


tadores en la población varía de un año a otro, según 
factores como la estación del año y el tipo de comunidad, Doull y Fales registraron 
en 1923 una proporción de portadores de 2,52 por ciento en los escolares en Bal- 
timore durante los meses de noviembre y mayo. Frost (1928) estimó que tal por: 
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centaje de portadores era suficiente para suministrar un múmero de portadores 
bastante para exponer al 99 por ciento de la población cada quince años. Dudley 
1932) registró una proporción de portadores 6,6 por ciento en una escuela de 
jóvenes; se ha encontrado hasta del 17 por ciento en algunas unidades militares. 
La proporción de portadores de organismos virulentos y avirulentos varía tam- 
.. como lo hace el porcentaje de mitis, gravis, intermedius y 

das (McLeod, 1943; Frobisher, 1942-45-47; Carter, 1946). Fro- 

















Estados Unidos demuestran que el tipo mitis es el pre el intermedius 
es raro y el tipo gravis prevalece solamente en áreas localizadas (Frobisher, 1942- 
45). No hay pruebas convincentes de que la cepa altamente virulenta de tipo gravis 
predominante en Europa, haya invadido los Estados Unidos. 

Cuando se hacen cultivos para descubrir portadores, el material debe recogerse 


tanto de la 
de telurito, 

Productos biológicos. Se dispone de excelentes productos biológicos para es- 
tudiar todas las fases del problema de la difte 

La toxina misma se usa en la reacción de Schick para determinar la susceptibi- 
lidad o la enfermedad. Se dispone de toxvide líquido, toxvide precipitado por 
alumbre, toxoide protamina y toxoide purificado para inmunización activa. La 
mezcla toxina-antitoxina es un agente inmunizante eficaz, pero no debe usarse porque 

ividuos al suero de caballo. La mezcla de toxoide diftér 
tígeno pertussis, es teóricamente ideal para la inmunización 
de los niños pequeños. 

Se dispone de antitoxina refinada y concentrada para inmunización pasiva 
profiláctica de los individuos expuestos y para tratamiento activo del enfermo 
diftérico, 

Tratamiento. La antitoxina diftérica en cantidades adecuadas constituye el único 
tratamiento específico y eficaz de la Dos hechos biológicos deben tenerse 
constantemente presentes: primero, la rapidez con la cual el toxoide se fijó en los 
tejidos del sistema nervioso y, segundo, la lentitud de absorción de la antitoxina 
inyectada en el tejido subcutáneo. 

Aunque la toxina diftérica no se combina tan rápidamente con el tejido nervioso 
como la toxina tetánica, no puede ser desplazada por la antitoxina una vez que se 
fija (Schick, 1910). Los experimentos de Park y sus colaboradores (1932) demos- 
traron que los conejos no sucumbian a diez dosis mortales de toxina diftéri 

raban dosis relativamente pequeñas de antitoxina junto con la to» 
'amente antes de que ésta fuera administrada. Conforme el intervalo entre la 
inyección de la toxina y de la antítoxina se prolongaba, eran necesarias dosis rápi- 
damente crecientes de antitoxina y un retraso de una hora o más antes del trata- 
o daba lugar a la muerte del animal, independientemente de la camidad de 
¡toxina inyectada. Se sabe que la concentración máxima de antitoxina en sangre 
no se alcanza hasta unas 73 horas después de la inyección cutánea. La absorción es 
mucho más rápida después de la inyección intramuscular; la administración int 
venosa inmediatamente hace aprovechable a la antitoxina. Deben hacerse: cultivos 
repetidos de todos los casos sospechosos de difteria en medios de Lófíler y telurito. 
La antitoxina debe administrarse inmediatamente a todos los niños y adultos que 
muestren síntomas precisos de difteria, sin esperar el resultado del cultivo. 





iz como de la faringe y sembrarse en medio de Lófler y en un medio 
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Antes de administrar la antitoxina debe probarse la hipersensibilidad del pa 
ciente para el suero de caballo con el fin de prevenir la aparición de anafilaxia. El 
suero normal de caballo se diluye por lo general al 1:10:en solución salina fisiológica 
para la prueba oftálmica se instila una gota en la conjuntiva de un ojo y para la 
prueba cutánea se inyecta intradérmicamente 0,1 de e.c. Si el paciente es hipersen- 
sible al suero de caballo, la conjuntiva se enrojecerá en 15 a 30 minutos. En la 
prueba cutánea aparece en el sitio de la inyección una pápula con seudópodos rodea- 
de por una zona de eritema, En la mayor parte de los casos la inyección cutánee 
desaparece espontáneamente en unos 30 
de adrenalina. Si se obtienen pruebus de hipersensibilidad positivas, el paciente debe 
ser desensibilizado por el método descrito en el Capítulo XVI. La antitoxina misma 
no puede substituir al suero normal de « 


















nados modernos que pueden dar reacciones pos 
embargo, puede ser utilizada en el proceso de desen: 

Los niños que se sabe que padecen asma, eczema u otros trastornos alérgicos 
deben estudiarse y tratarse con la mayor precaución porque la mayor perte de las 
muertes que se conocen por choque anafiláctico han ocurrido en pacientes de este 
tipo. Se debe disponer de una jeringa llena de solución de adrenalina junto a la cama 
del enfermo desde el comienzo de la reacción cutánea hasta varias horas después de 
administrar la última inyección. 

La dosis de antitoxina depende de factores como la duración de la enfermedad 
e intensidad de los síntomas. Una dosis de 5000 unidades el primer día de la enfer- 
medad es más eficaz que una de 10000 unidades en el cuarto o quinto día, En 
los niños, los casos leves responden satisfactoriamente con 3000 a 5.000 unida: 
des; los moderadamente graves, con 5.000 a 10000 unidades; y las infecciones 
graves con 10.000 a 20.000 unidades de antitoxina. Para los adultos 5.000 a 10.000 
unidades son suficientes en los casos leves, pero se deben dar 20000 o más en 
los pacientes gravemente enfermos. En los casos moderados y graves, aproximada- 
mente el 50 por ciento de la dosis total debe administrarse por vía intravenosa, 

Aunque la penicilina mata a C. dipktheriae, no tiene acción sobre la exotoxins 
ni puede substituir a la antitoxina, La penicilina está indicada cuando hay una infec- 

ón secundaria de la garganta o pulmones con cocos piógenos u organismos de 
Vincent. 

Prevención. Los niños recién expuestos a la difteria se pueden proteger di 
rante dos o tres semanas por inyección de 1000 a 3000 unidades de antitoxina. 
Esta inmunidad pasiva es de corta duración y se pierde al desaparecer de los tejidos 
las globulinas del suero de caballo. El niño entonces es tan susceptible a la difteria 
como lo era antes de recibir la antitoxina, 

La inmunización activa es la llave de la prevención de la difteria. La inmunización 
debe empezar en la infancia, Los niños de seis a ocho meses de edad desarrollan 
antitoxinas más rápidamente que los más jóvenes, pero una in de los datos (fi 
gura 52) y los comentarios hechos a propósito de la profilaxis de la 103 ferina en el 
Capítulo XXIII indican que entre el segundo y tercer mes de la vida los niños deben 

'munizarse activamente con la mezcla compuesta de toxoide diftérico, toxoide tetá- 
nico y antígeno pertussis. Si las inyecciones se repiten a la edad de un año, se estable- 
cerá probablemente una inmunidad suficiente, por lo menos durante los primeros 

A ¡tado por alumbre con tres semanas 
de intervalo dan tan buena o mejor inmunidad que tres dosis del toxoide líquido 
(Top, 1947). Ipsen (1946) ha señalado que la inmunización activa con toxoides 
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proporciona inmunidad completa o parcial contra las cepas gravis virulemas, 
como se demuestra por la poca gravedad de la enfermedad y la menor mortalidad 
en el grupo inmunizado, 

Los niños pequeños rara vez presentan reacciones locales o generales a la inmu- 
nización, pero conforme se hacen mayores, un número cada vez mayor empiezan 
a desarrollar reacciones locales o íncluso generales como resultado de la susceptibi- 
lidad adquirida a las proteinas del bacilo diftérico, las proteínas del medio o la toxina 
misma. Desde la edad de 15 años aproximadamente el cincuenta por ciento de los 
individuos darán reacciones tanto a los toxoides líquidos como a los precipitados 
por alumbre. 

Bunch, Morrow, Timmors y Smith (1940) lograron inmunizar varios grupos de 
enfermeros y estudiantes de Medicina, con toxoide líquido, sin reacción desfavorable 
alguna, Los estudiantes con reacción de Schick positiva fueron sujetos a la reacción de 
Moloney, que consiste en la inyección intracutánea de 0,1 cie. de una dilución 
de 1:100 de toxvíde líquido. Los que no dieron reacción o la presentaron me- 
nor de 10 mm, sin induración, toleraron dosis de 1 €.c. de toxoide líquido sin reacción 


local ni general. 

La inyección de dosis de 1 c.c. de toxoide líquido, o dosis menores de toxoide 
precipitado por alumbre, dieron síntomas locales y generales intensos en individuos 
con reacción de Moloney positiva. Aunque los estudios de Brandon y Fraser (1936) 
demostraron que el 75 por siento de los que presentan reacción de Moloney positiva 
ya están inmunes, pareció interesamte obtener reacciones de Schick negativas en 
todas las personas si ello podís lograrse sin peligro. Por repetición de la reacción 
de Moloney cada semana durante tres, los Schiek y Moloney positivos pudieron 
transformarse en Schick negativos. Los individuos inmunizados por este método 
tuvieron excelentes títulos de antitoxina dos meses después de la última inyección 
'Bunch y colaboradores, 1940). 






































CORYNERACTERIUM PSEUDODIPHTHERYTICUM 
(BACILO SEUDODIFTERICO) 


Von Hofímann, en el año 1888, y Lófíler, casi al mismo tiempo, descril 
los bacilos que habían cultivado de las gargantas de personas normales y en varios 
casos de difteria, que eran en muchos respectos similares al verdadero C. diplthe- 
riae, pero se difesenciaban principalmente de éste en no ser patógenos para los co- 
bayos. Estos organismos, al principio fueron considerados simplemente por algunos ob- 
servedores como bacilos diftéricos atenuado. Sin embargo, investigaciones ulteriores 
demostraron en forma incuestionable que se trataba de especies separadas fácilmente 
diferenciables por métodos adecuados. Difieren de C. diphtheriae en tantos aspectos 
importantes que el término “bacilo seudodiftérico” apenas les corresponde, 

Morfología y tinción. C. pseudodiphtheriticum es más coo y más grueso que 
C. diphtheriae. Suele ser recto, ligeramente abultado en un extremo, rara vez en ambos. 
Teñido con el azul de Lófíler muestra en ocasiones bandas transversales no teñidas; 
a diferencia de C. diphtheriae, esas bandas apenas pasan de una o dos. Én muchos 
cultivos una bands tra da al bacilo aspecto de diplococo. 

Teñidos por los mi iser o Roux, no se pueden demostrar cuerpos po- 
lares, No forma esporas, es inmóvil y no tiene flagelos. 

Caracteres de cultivo, En los medios comunes de cultivo €. pseadodiphtheriticum 
rece de manera más lujuriante que €. diphtheriae y se desarrolla aún en el primer 
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aislamiento desde el organismo humano sobre medios simples de extracto de carne, 
Sobre placas. de agar, sus colonias son mayores, menos transparentes y más blancas 
que las de los verdaderos bacilos diftéricos. En los medios líquidos hay incluso en- 
turbiamiento y menor tendencia a la formación de películas que con C. dipktheriae. 

Un método positivo de distinción hállas en la incapacidad de €. pocudodipiiheriicum 
para formar ácido en diversos medios azucarados. La diferenciación por la forma- 
ción de ácido fué primero intentada por Cobbett y ha sido recientemente estudiada 
en forma sistemática por Knapp y confirmada por diversos observadores (Smith, 
Zinsser 

Los resultados de este trabajo llevados a cabo con el medio de agua-suero de 
Hiss, al que se le añaden diversos azúcares, demuestra que C. pseudodiphtheriticum 
no forma ácido en alguno de los azúcares utilizados, mientras que C. diphtheriac aci- 
difica y coagula los medios que contienen monosacáridos y varios de los azúcares 
más complejos, como se indica en la tabla que trata de C. xerose. 

La diferenciación final puede establecerse por el poder patógeno para los anima- 
los; C. pseudodiphtheriticum es enteramente innocuo para los animales de laboratorio; 
C. pscudodiphtheriticum no forma toxinas; los animales inmunizados con él no poseen 
resistencia especial para C. diphtheriae. 











CORYNEBACTERIUM XEROSE 
En 1804 Koch y Noloess decabriesa tm bailo, alado de los ojos de per 


sonas que sufrían una forma de conjuntivitis crónica conocida como xero 
bacilo, que morfológicamente es casi igual a C. diphtheriae, se creyó que era la causar 
de la enfermedad. La frecuencia con la cual se ha aislado de ojos normales excluye 
esta relación etiológica; puede ser considerado como saprófito innocuo, más abundante 
en la conjuntiva ligeramente inflamada que en la normal, pero que no tiene relación 
causal con la xeroftal 
Morfología. C. xerose semeja estrechamente a C. diphtheriae. Es en ocasiones 
más corto que C. diphtheriae, pero en conjunto no es posible una diferenciación 
morfológica entre los dos. No forma esporas y es inmóvil. En ocasiones pueden verse 
en él cuerpos polares. 
icas de cultivo. En suero sanguineo de Lóffler, en agar, en agargli- 
cerina y en caldo su desarrollo es muy similar al de C. diphtheriae, pero es más 
delicado en todos los aspectos. No se puede cultivar fácilmente sobre medios simples 
de extracto de carne ni se desarrolla en gelatina a la temperatura ambiente, Sus col 
nias en agarglicerinado o glucosado son microscó: 
picamente idénticas a las de C. diphtheriae. 
Diferenciación. C. xerose difiere de C. diph- 
theriae en la producción de ácido en m 
azucarados. Estas relaciones fueron establecidas 
primero por Knapp para diversos azúcares y el 
alcohol, manitol, y han sido extensamente confir- 
madas por otros. La siguiente tabla demuestra que 
la diferenciación puede hacerse por el uso de dos 
azúcares, sacarosa y glucosa. C. diphtheriae forma 
ácido con la glucosa, no de la sacarosa; C. xerose, 
Fic. 66. Convxesacrentom xemose. — con la sacarosa y la glucosa, pero no de la dex 
trina; C. pseudodiphtheriticum no forma ácido con 
ninguna. C. xerose no es patógeno para los animales ni produce toxina. 
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BACILOS DIFTEROIDES 





Además de las bacterias antes mencionadas, hay un gran grupo de microorganis- 
mos designados como bacilos difteroides, en gran parte por su semejanza morfológica 
con el bacilo diftérico. Los organismos de este grupo son morfológicamente similares 
al bacilo diftérico, grampositivos, inmóviles, presentan con frecuencia gránulos meta- 
cromáticos y no tienen esporas. No es posible al presente formular una clasificación 
de estos gérmenes, Al parecer son muy numerosos y han sido aislados de gran di- 
versidad de fuentes, tanto en relación con el organismo humano como en la Naturaleza. 
Bunting y Yates han sostenido que un organismo de este grupo tiene cierto papel etio- 
lógico en la enfermedad de Hodgkin. Estudios de otros muchos investigadores, 
especialmente Bloomfield y Fox, y los efectuados en nuestro propio laboratorio de- 
muestran que organismos muy similares a estas especies se pueden aislar de la piel, de 
los ganglios linfáticos de gentes sanas y enfermas, del líquido de ascitis de diversas 
enfermedades y de tejidos considerados estériles, Con frecuencia se hallan en el moco 
nasal y en la garganta y són tan ubicuos que es poco probable que se les pueda atri 
buir relación ninguna con una enfermedad específica. Según las investigaciones de 
muchos autores que han estudiado la flora de la nasofaringe, pareco que los organis- 
"mos que pertenecen al grupo general de los bacilos difteroides son los saprófitos más 
comunes presentes en esta parte del organismo humano normal. Algunos estreptococos 
aparecen en formas difteroides. 

Muy similares a este grupo son los bacilos de la pseudotubercalosis ovis, aislados 
por Preisz y Nocard de las lesiones necróticas de los riñones de las ovejas. 

Por el momento sólo cabe señalar que los bacilos difteroides constituyen un gran 
grupo heterogéneo que se mantiene por cierta similitud morfológica y de cultivo, 
constituído principalmente por saprófitos y gérmenes parásitos probablemente innocuos 
del hombre y de los animales. 
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CAPITULO XXVII 
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS Y TUBERCULOSIS 


Orden: Actinomycetales Buchanan. Familia: Mycobacteriaceae Chester, Género: Mycobacterium 
Lehmann y Neumann. Especies: Mycobacterium tuberculosis (Schroeter) Lehmann y Neumano 


La tuberculosis es una enfermedad crónica que dura más bien años que días o 
semanas. No es infrecuente que un paciente con infección pulmonar elimine perió: 
dicamente bacilos tuberculosos con el esputo durante diez, veinte o treinta años. Como 
se requieren años para la evolución de la infección en un caso determinado, no es 
sorprendente comprobar que ondas epidémicas aisladas de tuberculosis duren de cien 
a doscientos años (Drolet, 1947). Según Brownlee (1918), la tuberculosis, en 1655, 
causó en Londres más del veinte por ciento de todas las defunciones, Por el 1775 
esta cifra cayó al 13 por ciento. Se elevó a un máximo del 30 por ciento en 1801 y 
desde entonces declinó gradualmente hasta el 6 por ciento en 1939. Esta epidemia 
en Londres duró aproximadamente 200 años. Alrededor de 1860 empezó una epidemia 
de tuberculosis en las ciudades del sur de Noruega y se extendió lentamente hacia el 
norte alcanzando el máximo en este sector en el año 1915, Se requirieron, por 
consiguiente, menos de 100 años para la evolución de esta onda epidémica de 
tuberculosis (Drolet, 1947). 

Entre los años de 1812 y 1890 la mortalidad por tuberculosis en las ciudades 
de Nueva York, Filadelfia y Boston fluctuó entre 300 y 500 por 100.000. En el país 
en conjunto, como se muestra en la figura 67, empezó por este tiempo una disminu- 
ción casi constante de la mortalidad que aun continúa, Interesa observar que antes del 
descubrimiento del bacilo de la tuberculosis y antes de que se dictara ninguna medida 
específica para combatir la enfermedad, tuvo lugar una disminución muy notable de 
mortalidad por tuberculosis, La declinación, por tanto, debe ser atribuida a dismi 
ción de la virulencia del organismo infectante, a un aumento de la resisten 
población o a factores no específicos, como mejor alimentación, vestido y vivienda 
Consectvos al aumento del nivel de vida, Sin embargo, es Jóico suponer que la 
rápi és 














no es enfermedad de importancia mayor. En 1910 la tuberculosis encabezó la 
lista de defunciones por causas especificas; si bien ahora está en séptimo lugar, 
la figura 68 muestra que es la causa principal de muerte por enfermedad infecciosa 
entre los 15 y los 44 años de edad. 

El hallazgo de tuberculosis evidente en los huesos de algunas momias egipcias” 
y las descripciones clínicas registradas en antiguos escritos de hindúes y chinos, su- 
Fieren que la tuberculosis ha azotado a la humanidad durante los pasados 3 000 a 
5000 años (Webb, 1936). 

En la Edad Media, Fracastoro (1484-1553) llegó a algunas conclusiones de nota- 
ble precisión en lo que concierne a la naturaleza infecciosa de la tuberculosis y su 
mecanismo de transmisión. La primera demostración experimental fué suministrada 
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z o 
oxts xx Estabos Uxinos: 1900-1946. 


vonal Tuberculosis Association.) 


Accidentes — A 31 639 
Tubercuoi 25 809 
Cartiopatos E 2: 112 

Cáncer ID 16 642 

Nefritis A 7 765 

Neumonía — MMMM 6 594 


Fic. 68, Moras or peasoxas or 15 a 44 aSos pe emao £x Esravos Uxinos, 1946. 
) 





(Esquema proporcionado por Mary Dempsey, de National Tuberculosis Assci 


en 1843 por Klencke, quien logró infectar a un conejo. Los experimentos de mayor 
envergadura de Villemin (1865) convencieron a todos de que la tuberculosis podía 
ser transmitida a los animales y mantenida indefinidamente por pasos seriados. 
Baumgarten quizá vió los bacilos en los tejidos infectados, en 1878, pero la gloria 
del descubrimiento de la causa de la tuberculosis corresponde a Robert Koch, quien 
aisló el bacilo de la tuberculosis en 1882. Koch reprodujo la enfermedad en los ani- 
males con cultivos puros y logró recuperar los organismos típicos de los animales 
infectados. 
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Representantes del género Mycobacterium se encuentran en el suelo, agua, vegeta: 
les y aun en el polvo del aire, Todos se caracterizan por una reacción de color pecul 
por cuanto son difíciles de teñir, pero una vez teñidos resisten la decoloración por los 

idos minerales; de ahí el nombre de bacterias ácidorresistentes. 

Algunos de los organismos ácidorresistentes han adquirido la capacidad de pro- 
ducir enfermedad en los animales de sangre fría, mientras que otros se han adaptado 
específicamente para producir la enfermedad en animales como ratones silvestres, 
ratas, vacas, aves y hombre. 

Algunos de los sapráfitos ácidorresistetes clasificados son Myco. pHei de la alfalfa; Myco. 
trcoris o bacilo del estiércol, y Myco. buryricum de la manteca. Mco. smegmatis es parísito, 
pero no patógeno, y se encuentra en el esmegma de machos y hembras. Un organismo similar 
Acidorresistene se encuentra en el cerumen de los oidos 

Algunos bacilos ácidorreistetes han adquirido poder patógeno pora peces, ranas, serpientes, 
tortugas, caimanes e iguanas, Estas micobacterias no son infectantes para los animales de sangre 
caliente ni para el hombre, Rabinowitsch, quien aisló Myco. hutyricum en 1897, aisló posterior 
mente Myco. schlagen de una Bo constrictor. Se puede obtener información adicional acerca de 
stos organiumos ácidorrsientes iolados de los animales de sangre fia, consultando las publi 











Myco, muris fué aislado de ratones campestres por Wells en 1937. En 1902, Stefansky des 
ribió una enfermedad llamada lepra de las ratas; el organismo causante de esta enfermedad no. 
ha sido aislado ni cultivado, 

Las vacas se infectan espontáneamente por tres diferentes especies de Mycobocterium, cada 
una de las cuales posee un grado diferente de virulencia. Daines (1933) cultivó un bacilo ácido- 
resistente de una infección cutánea leve de las vacas. Este organismo, que no era patógeno para 
los animales del laboratorio, causaba lesiones localizadas curables e inducía sensibilidad a la tu: 
berculina (Daines y Austin, 1994). En 1995, Johne y Frothingham describieron en el Canadá un 
bacilo ácidorresistente que causaba una enterits localizada conocida ahora como enfermedad 
de Johne, Mycobacterium tnberculosis variedad boris fué aislado por Koch poco tiempo después de 
descubrir la cepa humana de Myco, tuberculosis. Koch creyó que los dos organismos eran idón- 
, hasta que el trabajo de Theobald Smith, en 1898, le convenció de que las diferencias en las 
características de cultivo y patogenicidad eran suficientes para justificar la clasificación del or- 
ganiumo bovino como una variedad de Myco. tubercalosis (1901). Debe notarse, sin embargo, 
que hay muchas cepas, especialmente las derivadas de tuberculosis cutáneas, que ocupan una. 
posición intermedia. por sus características de cultivo y su poder patógeno para los animales y 
que no pueden ser clasificadas definitivamente como tipo humano o bovino (Griffith, 1925). El 
bacilo hovino produce enfermedad en diversos animales, incluyendo el hombre. 












palomas y otras aves. El organismo fué aislado e identificado por Rivolta, en 1899; Nocard y 
Rowx, en 1887; Mafucci, en 1092, y otros. El hombre se infecta rara vez por el bacilo avi 
(Rich, 1944), pero los cerdos adquieren Fácilmente la enfermedad por contacto con las gallin 
(Siles, 1998). 

Mycobacterium tuberculosis y Myco. leprae son primariamente patógenos para el hombre. Af3co. 
tuberculosis puede infectar cerdos, vacas y perros, pero Myco. leprac sólo causa enfermedad en 
el hombre. 

El bacilo de Foley, aislado por biopsia y en la necropsia de un niño, en el hospital de la Uni: 
versidad de Duke (Weil y col, 1948), tiene especial interés porque posee características 
comunes con el bacilo de la lepra, el de la tuberculosis y los MNocardía ácidorreistents. Los 
cstudios detallados de Cotino y McCabe (1948) demostraron que los organismos, en las le- 
siones del niño, estaban reunidos en el interior de las grandes células mononucleares o células 
de tipo leproso y, como las células cultivadas de bacilos de la lepra, los organiemos no eran paté. 
genos para los animales de laboratorio. Se teñan intensamente por el método de ZihlNeelen 
y; como los bacilos dela tubercals, reisian la decoloración prolongada con alcohol ácido. Los 
Bacilos se desarolaron rápidamente a la temperatura de la habitación en medio de Sabouraud, 
produciendo. mumerocas formas ramificados similares a los Nocardia ácidoresistentes de los 
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Actinomeetales. Un organismo con caracteres morfológicos y culturales similares fué aislado por 

Beaven y BayneJones en 1931 de un miño que estaba enfermo de neumonía y pleuresía. El 
paciente, no obstante, se restableció completamente. 

Morfología y tinción. Los bacilos de la tu 

berculosis son bastante finos, rectos o 

curvados con extremos redondeados 

varía entre 0,2 a 0,5 y y su longitud es de 12 4 qu 

















Ocasionalmente se ven verdaderas ramificaciones 

en los cultivos viejos, a veces en los frotis de los 

vy ganglios linfáticos cascosos, En ciertas condicio: 

LA mes de cultivo se pueden producir a voluntad 
» formas ramificadas (Vera y Rettger, 1938). 








Los be 
tentes. Son inmóviles, no esporulados y no tienen 
cápsula. Por las ñas electrónicas 
demostrado una pared celular algo gruesa, 
blemente rígida (Mudd y Anderson, 1944). 
relativo de la 
pared y del protoplasma incluído, aunque se 
ción del citopla 
probablemente como resultado de la fijación y 
Debajo de la pared celular hay una 
citoplásmica definida dotada de per 
meabilidad diferencial. Cuando se tiñen bacilos 
vivos jóvenes con azul de metileno, se ven gránulos 
de color azul obscuro en el citoplasma, en par: 
ticular cerca de los extremos de la célula bacte 
riana, Estos gránulos, que se tiñen por la técnica 
de Feulgen, representan probablemente materiales 
ueleares. 
Los bacilos de la tuberculosis, tanto de los 
cultivos como de li 


por «l médo de ZihiNechen. La foca fon 
Cda se deja car durante 1 a 24 horas; puede 
socorro dl procmso calentndo la reparan 
mata emir vapores darate $ a 10 mint, E 
Goo de coleta se area 6 ag y lo 
dose declara por lavado durante algunos sega 
-( 


»s son gramnegativos y ácidorresis 
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Fic. 69. Bacitos 1 





El protoplasma, de los bacilos ha 
ido teñido por el método de Ziehi 
Necten celular, sin 

por adición 


























secreciones, suelen teñirse 














dos con alcohol de 95" que contiene el 5% 
de CIH. Después se contrasta durante un minuto 
con azul de metileno y los bacilos se ven como 
bastones rojo-brillantes sobre fondo azul obs 
curo (fig. 70). Los bacilos de la tuberculosis 
teñidos con auramina fenicada son fluorescentes 
cuando el frotis se examina con luz ultravioleta. 
Este método ha sido utilizado en algunos hospi 
tales como suplemento al de Ziehl-Neelsen al Fi“. 70 Bacwos rusencuLosos re 
objeto de descubrir este microorganismo (Bekker “9% zugo' se Zem Nara 
y Tasman, 1941; Crossmon y Loewenstein, 1943). 

La reacción coloreada peculiar de los bacilos 
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ácidorresistentes y la naturaleza de los gránulos | 
de inclusión han sido estudiados en detalle por 
Yegían y sus colaboradores (194247). La con 
cepción más antigua, según la cual la ácidorre- | 
sistencia dependería de la existencia de una 
envoltura cérea alrededor de la célula, ya no 
resulta sostenible (Knaysi. 1929). El ácido mi- 
rólico, aislado de los bacilos de la tuberculosis 
por Anderson en 1932, es ácidorresistente y por 
algún tiempo se pensó que esta substancia ex 
plicaba la resistencia del bacilo a la decoloración 
por soluciones ácidas. El ácido micólico, sin 
embargo, sólo tiene tenue color rosado cuando 
se tiñe en películas finas comparables en grosor 
a las del bacilo de la tuberculosis. Yegian y 
Vanderlinde (1947) han demostrado que el 
protoplasma del organismo, en el cual está con- 
tenido el ácido micólico, se tiñe de color rosa 
muy tenae y que la mayor parte del colorante 
origen de este color rojo brillante del bacilo 
está Kbre en solución dentro de la membrana 
citoplásmica. Los gránulos que se observan en 
la figura 71 son partículas de protoplasma par- 
cial o completamente rodeadas por la membra 
citoplásmica, Son numerosos en los cultivos 

viejos y en los cultivos desarrollados en 

condiciones subóptimas. 

Los glóbulos que se ven en la figu 
ta 72 son artefactos, que se pueden hacer 
aparecer y desaparecer a voluntad, Estos 
glóbulos parecen distender la membra 
citoplásmica y más anchos que la columna 
de protoplasma. Los alóbulos se forman 

ipitación de colorante libre; 

pueden redisolver dentro de la célula (figu- 
ra 70) por lavado de la preparación con 

. fenol al 5% o con alcohol etílico de 95% 
(Yegian y Baisden, 1942; Yegian y Vander- 


linde, 1948). La integridad de la estructura 
e celular es esencial para el mantenimiento 














Yegian y Kurango 
Am. Ree. Tubero,. 194%, 50:36) 

















de la ácidorresistencia, El tratamiento brutal 
químico o mecánico convierte los organismos. 
en no ácidorresistentes; la extracción cui- 
dadosa de los lípidos libres no tiene efecto 
sobre las afinidades colorantes de los baci- 
los, Las esporas de las bacterias y algunas 
Fic. 12, Bacos renenceonos Ex nOsANO, especin de hongos s tiñon de rojo brilamte 

A a SR (se Por el método de Zich)Neelsen, pero no 

Mución een está comprobado que contengan ácido mi- 
qn, Helga y Kurane. 4m. Rev. Tubere» — Shco o cantidades apreciables de lípidos. 
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Los glóbulos han sido formados una y otra vez artificialmente en esporas de hongos 
por los mismos métodos utilizados en el estudio del bacilo de la tuberculosis. 

La grampositividad de los bacilos de la tuberculosis es independiente de los efectos 
mordientes del yodo y parece depender de los mismos factores que originan la ácido- 
rresistencia (Kretschmer, 1934). 

Formas no ácidorresistentes. Numerosos observadores han referido la presencia 
de bastones y gránulos no ácidorresistentes en cultivos jóvenes de bacilos de la tu- 
berculosis (Kahn, 1929-33; Mellon y col, 1929-33). En 1944, Yegian y Porter 
demosiraron que estos bastones y gránulos no ácidorresistentes se pueden pro- 
ducir artificialmente traumatizando (fig. 73) los bacilos sobre la lámina con tna 
asa de platino o cortando las colonias con una cuchilla de microtomo. Como los bacilos 
de los cultivos viejos no se afectaban fácilmente 
se supuso que las paredes celulares de los 


organismos más jóvenes no eran suficientemente ( % 





fuertes para proteger las delicadas membranas 
citoplásmicas semipermeables que rigen la re 
tención del colorante, 

Gránalos de Much. En muchas muestras de 
pus de los abscesos frios, lesiones granaloma- 
osas de los ganglios linfáticos, exudados serosos 
y algunos esputos, no se pueden encontrar or- 
ganismos ácidorresistentes, aun cuando tales 
materiales producen tuberculosis sí se inoculan 
a los animales. Tiñendo tales muestras por la 
coloración modificada de Cram, Much (1908! 
demostró la presencia de gránulos gramposit- 
vos en cadenas cortas o en acúmulos irregulares. 
Much creyó que estas estructuras eran bacilos 
tuberculosos no ácidorresistentes; aunque sus 
observaciones han sido con muchas 
veces, hay diferencias de opinión acerca 
significado de estas formas. Algunos investi 
dores las consideran como la etapa filtrable, 
cocoide, diminuta, en el ciclo de vida del bacilo 
de la tuberculosis. roliaiaS JOG pel 

Hemos visto que es posible volver no ácido- matización con el aa de pla 
rresisientes a los hace uberculosos jóvenes de Zobi Noslion, % 2400, (Saptn Ye 

sl an, y Kurung, Am. Ret. Tubes, 1947 
por traumatismos relativamente ligeros. Sin em- 5532) 
bargo, la interpretación de los gránulos no 
ácidorresistentes fué difícil hasta que Porter y Yegian (1945) diferenciaron los 
gránulos de Much de los cuerpos nucleares y demostraron que los 
artefactos (fig. 74) correspondientes a las perlas de los bacilos ácidorresistentes 
(fig. 72). Los autores pudieron convertir los gránulos presentados en la figura 74 
en bastones azules uniformemente teñidos por tratamiento con solución de fenol al 
59% y la reversión a la forma granular fué lograda por lavado con Lugol, después 
con HNO, y, finalmente, por tratamiento con alcohol-acetona, En las muestras lí 
nicas los gránulos de Much no pueden diferenciarse con certeza de otras substancias 
granulares y, por lo tanto, carecen de valor 

Formas filtrables. La evidencia de que el bacilo tuberculoso tiene un complicado 
ciclo de vida se basa, en parte, en los resaltados variables obtenidos en experimentos 
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de filtración (Soltys y Taylor, 1944) y en parte en las observaciones directas de la 
degeneración de un bacilo típico en una masa de gránulos de la cual pequeños bas- 
tones no ácidorresistentes se desarrollaron finalmente en organismos ácidorresistentes 
típicos (Kahn, 1929, y Mellon, 1929-35). Wyckofí y Smithburn (1933) y Wyckoff 
(1934) han demostrado por cinematografía que los aumentan de 
tamaño antes de dividirse, mientras que en los cultivos viejos continúan dividiéndose 
sin agrandarse, produciendo finalmente pequeñas formas cocoides ácidorresistentes. 
Cuando se les suministran medios frescos, las formas cocoides revierten lentamente 
a bacilos de tamaño común. Es dudoso si un gránulo que ha perdido su membrana 
citoplásmica puede regenerarse, 

Han sido descritas variantes gonidiales (G) para los estafilococos, bacilos difté- 
ricos y otros organismos. Estas 

















zin ion obte loan: peto/dd ale 
) es pueden revertir a las formas originales 
¿ acticas. Tales colonias no han sido descritas 
para ol bacilo de la tuberculosis, pero no se 
puede negar la posibilidad de su existencia, En 
algunos de los experimentos de firación, en los 
cuales sólo después de un largo período de incw- 
222 hación se infectaron los cobayos, los organis- 
mos estaban quizá en forma €. Dada la inacti- 
vidad de estas variantes, parece poco probable 
que la hipotética forma G tenga significa 

en la patogenia de la tuberculosis 
inción de Pappenheim. Este método de 
coloración se vea para diferenciar los bacilos 
4: tuberculosos de los saprófitos ácidorresistetes 
Y y bacilos del esmegma. Las preparaciones se 
Y lñen con fucsina fenicada caliente, como se in- 
dicó antes. La fucsina fenicada se vierte sin 
2 lavar y el portaobjetos se sumerge en una mez- 
cla preparada saturando una soleción alcohólica 
Fiz 38, Baro summccuosos cox al 19% de ácido rosólico con azul de metileno 
Etos ae Mucn resruís 0r Tear y añadiéndole 205% de glicerina. En tales pre- 

e eine; Paraciones los bacilos tuberculosos permanecen 
A e DP ESTE cojos mientras que los bacilos del esmegma 

pueden ser azules. 

Caracteres de caltivo. Los bacilos saprófitos icidorresistentes se desarcollan 
fícilmente en los raedios ordinarios a la temperatura de la habitación. Los bacilos de 
la tuberculosis no se desarrollan sobre los medios corrientes, pero sí lo hacen lenta- 
mente en suero espesado, huevo cosgulado o medio de patata, después de dos o tres 
semanas de incubación a 37% C. La adición del 5 por ciento de glicerina inhibe el 
desarrollo del bacilo murino, tiene poco o ningún efecto sobre el bacilo bovino, 

o acelera apreciablemente el desarrollo de las cepas humana y aviaria. Los baci- 
Jos de la tuberculosis se desarrollarán en pH de 6. a 7, El mejor pH para el man- 
senimiento de la virulencia es de 6; 
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Sin embargo, después de cierto número de generaciones en el laboratorio los reque- 
rimientos de temperatura de los organismos son menos precisos, 

Los bacilos de la tuberculosis son acrobios obligados y no se desarrollarán en 
ausencia de oxígeno, Incluso una reducción moderada en la tensión de oxígeno de 
lugar a una disminución apreciable en el metabolismo de los bacilos (Kempner, 
1939). Se ha comprobado que se requieren 500 c.. de aire para el desarrollo máximo 
de un cultivo inclinado de bacilos tuberculosos (Novy y Soule, 1925). Los tapones 
o cubiertas de goma perforados son mejores que los tapones sólidos de cera o par 

Los bacilos aviarios producen colonias lisas, cremosas, blandas e incoloras sobre 
medios sólidos después de una incubación de 7 a 10 días. En caldo, los organismos 
se desarrollan de manera difusa por todo el líquido y producen una suspensión homo. 
génea uniforme dejando muy poco sedimento. Por lo que se refiere a las cepas 
humanas y bovinas se desarrollan de manera muy 
lenta en suero espesado o bien en medio de huevo 
cougulado, produciendo, después de 10 a 20 días, 
colonias escamosas y pequeñas, secas, con superf 
cie rugosa, Las cepas bovinas se desarrollan com 
mayor lentitud que los bacilos de origen humano. 

n caldo glicerinado, preparado por adición del 
5% de glicerina a la infusión de caldo peptona de 
buey o ternera, el desarrollo de las cepas hum 
y bo ta a la superficie del medio, Sobre 
la superficie del caldo aparece una película gris 
casi transparente, a manera de velo. Esta película 
se engruesa gradualmente y forma una membrana 
arrugada, blanca o ligeramente amarillenta, que cu: 
bre toda la superficie del cultivo líquido (fig. 75). 
Los bacilos tuberculosos se adaptan por sí mismos 
con dificultad a este tipo flotante de existencia y 
es mejor cultivarlos primero en un medio inclinado 
de huevo o huevo glicerina que contenga abundante 

de condensación o en uno al cual se haya 
añadido 1 6 2 c.c. de caldo glicerinado. Cuando 
película fina se extiende sobre el líquido del fondo 
del tubo se pueden extraer trozos de esta membrana 
y colocarlos cuidadosamente en la superficie del Fic, 75. Corro or Micomerr, 
aldo glicerinado. Las porciones transplantadas que Extoo sticEnsADo, 
van al fondo del frasco no logran desarrollarse. 

Dubos y Davis (1946) comprobaron que un derivado de un ácido graso de ca- 
dena larga, conocido comercialmente en Estados Unidos como “Tween 80”, altera 
las condiciones osmóticas en los caldos de cultivo, de modo que los bacilos tubercu- 
losos se multíplican con rapidez mucho mayor, dando un tipo de desarrollo uniforme 
y homogéneo por todo el medio de cultivo. Por hidrólisis se libera ácido oleico, 
que es tóxico para el organismo, pero ello se puede evitar por la adición al medio de 
pequeñas cantidades de albúmina de bovino. Como las suspensiones homogéneas 
de :organismos desarrollados en otros tipos de medio son difíciles de preparar, 
ventajas del medio de Dubos son evidentes. 

Después del primer aislamiento, los bacilos tuberculosos se desarrollan rápida. 
mente sobre medios sintéticos que contengan glicerina, asparagina, citrato y sales 
inorgánicas (Long, 1925-26). El amigen, el malato amónico o una combinación de 
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11, pero no dan mejor desarrollo, Mien- 
tetiza todas las 
1 de vitaminas 
+ grado de 





aminoácidos pueden substituir a la asparaz 
tras se desarrolla en medios sintéticos, el bacilo de la tubercalosi 
socidas del complejo B (Pope y Smith, 1946). La a 
sintéticos no aumenta de manera apreciable la re 











idez. 





o» aislamiento se puede emplear el medio de huevo de Dorset, prepa- 
ya al huevo completo y coagulación por espesamiento. Este 
es útil con material no cortaminado del hombre o de los animales experimen- 
ales, pero para aislar los organismos de materiales contaminados es aconsejable 
emplear el medio de Petroff o la patata glicerinada de Corper. El medio de Petroff 
consiste en un caldo de carne al que se añade huevo, glicerina y violeta de genciana. 
va el desarrollo de cocos contaminar 












Corper empapa la pieza de patata en solución de cristal violeta durante corto tiempo 
antes de añadir la solución de glicerina, La modificación de Holm al medio de nisla- 
miento de Lowenstein contiene huevo, harina y patata, 

El medio de Dubos, que contiene cas 
¡miento primario de cultivos de bacilos de la tuberet 
1 medio es rico y favorece el desarrollo de los contaminantes. La a 
no resultó satisfactoria; se llevan a cabo experimentos con ácido oleico 
como inhibidor de los contaminantes. Siempre que los organismos contaminantes 
estén presentes, el materia) debe ser concentrado antes de cultivarlo, incluso en medios 
selectivos (Cap. LXXVI). 

Tanto la glucosa como la glicerina son utilizadas por los bacilos de la tuberculosis, 
pero no se han descubierto fermentaciones características de valor diagnóstico. 
“Theobald Smith (190405) observó que los bacilos humanos desarrollados en un 
medio glicerinado producían primero una reacción alcalina que gradualmente cam 
iba al lado ácido cuando continuaba el desarrollo. Por el contrario, con las cepas 
bovinas persistía la alcalinidad. Las reacciones de cepas individuales son, sin embas 
o, demnsiado irregulares para dar curvas de titulación que sirvan en la diferen 
ción de las cepas humanas de las bovinas (Merrill, 1930; Weinzirl y Díngle, 1932). 

Resistencia. Los bacilos tuberculosos pueden permanecer viables en los medios 
de cultivo durante dos a ocho meses. Los organismos de los cultivos mueren en dos 
horas cuando se exponen a la luz directa del sol, pero los contenidos en el esputo 
requieren una exposición de 20 a 30 horas. Cuando están protegidos de la luz directa 
del sol viven en el esputo putrefacto durante semanas y en el esputo seco hasta seis a 
ocho meses. Las gotitas de esputo secas, adheridas a las partículas de polvo del aire, 
pueden ser infectantes durante ocho a diez días (Smith, 1942). Los bacilos de la 
tuberculosis resisten a los desinfeciantes usuales. Una solución de fenol al 5 por 
ciento requiere 24 horas para desinfectar el esputo; los hipocloritos mo son 
eficaces, 

Afortunadamente, los bacilos de la tuberculosis no poseen mayor resistencia al 
calor húmedo que las otras bacterias. Las temperaturas de pasteurización son, por 
lo tanto, eficaces para eliminarlos de la leche y prod: 

Las sulfonamidas tienen acción inhibidora definida sobre los bacilos de la tu- 
berculosis ín vitro, pero solamente con concentraciones algo altas. En experimentos 
en animales se ha observado cierta inhibición, Las sulfonas son más eficaces, La pro- 
ina y el promizol han curado cobayos con tuberculosi imental, pero, por des- 
gracia, el hombre es mucho más sensible a la acción tóxica de estas drogas que el 
cobayo (Feldman y col., 1942; Milgram y col., 1947). 









































MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS Y TUBERCULOSIS sa 


La penicilina es ineficaz, pero la estrepto- 
micina a concentración de 0,15 « 300 microgra: 
mos por ec. de medio de cultivo inhibe el 
desarrollo de los hacilos de la tuberculosis. Esta 
amplie zona es debida a la facilidad con que se 
dexarrollan razws estreptomicinorresisientes. La 

yor parte de los bacilos reción aislados son 
yy susceptibles, pero se 














sarrollan cepas re 
el tubo de ensayo como en 
:s de algunas semanas de expo- 
sición (Hinshaw y col., 1946) 
Pigmentación. La mayor parte de las bac- 
saprófitas ácidorresistentes producen co- 
lonias cromógenas, El color puede ser amarillo, 
rosa, naranja o rojo ladrillo. En general, los 
bacilos de la tuberculosis nislados de los ani 
males de sangre fría fo 
Las cepas bovinas suelen ser incoloras, pero 
rollan un 
o se caltivan en medio de 











algunos de rápido crecimiento des 
color rosado cu 

Fsc. 76 Couowas rucosas or Ni37K, huevo glicerinado (Blacklock, 1932), o uns 

(Obtenido por Steenken y fotogra. Coloración verde en medio de Sauton (Koll, 

fado por Kertaz) 1932); muchas cepas aviarias desarrollan co- 

lonias coloreadas de rosa en medio de huevo 

nado. Cuando se cultiva en un medio de suero de buey, el bacilo humano 














lio 
muestra. frecuentemente colonias amarillas o 
anaranjedas. Reed y Rice (1929-31) han com 

robado que la adición de 0,02 por ciento de 
citrato férrico estimula el desarrollo de colo 
nias cromógeras. Sin embargo, para oblener 
la máxima producción del pigmento fué nece 
sario conservar los cultivos a la temperatura 
de la habit 
bación e 379 € 

Olor. Todos los cultivos de los verdaderos 
bacilos de la tuberculosis tienen olor a frutas, 

ófios Acidorresia 

Variabilidad. En 1927 Petrofl, en el labo. 
ratorio Trudeau, obtuvo la variación de los 
bacilos de la tuberculosis. En las primeras pu 
blicacioner de su laboratorin, los términos liso 
(S) y rugoso (1) habituales fueron cambiados 
en un esfuerzo para asociar el símbolo S con 
virulencia, aun cuando las colonias fuer 
realidad rugosas (Petrofl, Branch y Ste 
1929; Petrofí y Steenken, 1930). La mu 
elatura corriente empleada desde 1936 utiliza 
la S pa 
designar la rugosa (Omtway y Steenken, 1936) 

















después de una primera incu 
























Fic. 77. Conovías mucosas or HSTR, 


ns intermedias 
henidas por 
a] 





designar colonia lisa y la R para 
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Con algunas excepciones, los organismos viru 
lentos producen colonias R (fig, 76), pero hay 
también colonias R que son avirulentas (fig. 77), 
Se han obtenido colonias lisas de cepas aviarias 
de virulencia intermedia (Petroff y Steenken, 
1930; Steenken, 1935) y de cepas $ de bacilos 
humanos y bovinos de alta virulencia (Smith 
burn, 1935). Sin embargo, los bacilos tuberculosos 
generalmente sólo presentan la forma R. Formas 5 
no han sido aisladas de los cultivos de H37 y BCG 
(Steenken, 1934-35). En 1935, Steenken propuso 
una nueva terminología en la cual las di 
ciones usuales S y R se conservan, pero se 
subletras; por ejemplo: Re igual a ri 
lenta; Re igual a rugosa avirulenta; 

ugosa intermedia; Ses igual a crom 
Sas igual a lisa cromógena avirulenta. Ésta clasi 
ficación ha sido utilizada en las publicaciones 
del laboratorio Trudeau desde 1935 y se acepia 
hoy como tipo. 

Los bacilos de la tuberculosis producen gran Fic. 78. Cotoxtas necosas DE Rio 
diversidad de formas de colonia como resultado (Oprenidas por Steenken y foto 
de muy ligeros cambios en el medio. Una variante. grafadas por Kurung) 
hay que subcultivarla durante meses y aun años 
con el fin de que pueda considerarse estabilizada (Steuken y Gardner. 1943) 

El efecto de la grasa de huevo sobre el cam- 
bio de la colonia fué descubierto por Steenken 
en 1940, Cuando los bacilos de la tuberculosis 
se desarrollan en medios que contienen huevo, la 
grasa del huevo convertirá artificial y mecáni: 
camente ambas colonias Re y Ra en formas $. 
Cuando se subcultiv cdios sin huevo, las 
colonias revierten a sus formas habituales 

La cepa relativamente avirulenta Ry, que ha 
sido usada durante unos cincuenta años para 
producir hipersensibilidad e inmunidad relativa 
en los animales, varía a la forma normal Ro, la 
cual producirá una enfermedad prog 
los cobayos con silicosis experimental (fig 
y a una segunda forma Ru (fig. 79) que no 

á a los 

que tienen silicosis (Steenken y Gardner, 1946) 
La cepa atenvada BCG de Calmette y Guerin, 
«e usa en la inmunización del hombre contra 

la tuberculosis, es aún menos virulenta que la 
Rs, pero también muestra variantes que morfo: 
Fic. 79. Cotomas mucosas DE Ru. lógicamente re (figs. 78 y 79) 
con BCG», que es casi completamente avirulenta. 

Obwérvense las colonias imermedias El subcomité de normalización de cultivos 
Menos y fotraliadas por Kurang) — del comité para la investigación médica de la 
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National Tuberculosis Association de EE. UU. ha designado al laboratorio Trudeau 
como depositario y estación de suministro de cultivos tipo de bacilos tuberculosos 
de origen, tipo y virulencia conocidos (Gardner, 1946). 

Metabolitos bacterianos. Los bacilos ácidorresistentes no producen exotoxinas. 
Los organismos del esmegma, del estiércol, de la alfalfa y de las aves poseen endo- 
toxinas que son capaces de matar a los conejos, pero los tipos humano y bovino del 
bacilo tuberculoso no tienen endotoxinas. 

Los seres humanos infectados espontáneamente y los animales infectados experi- 
mentalmente dan todos reacciones violentas después de la inyección subcutánea o 
intravenosa de pequeñas cantidades de tubérculoproteína. Este efecto no se debe 
acción de una endotoxina, sino que resulta de la aparición de un estado de hiper» 
sensibilidad característico de las infecciones tuberculosas, 

Regularmente se produce catalasa y se forma H,S en cantidades variables por 
los cultivos de bacilos tuberculosos. Los organismos sintetizan un pigmento llamado 
ftiocol, dotado de actividad vitamínica K (Ball, 1934) y un alcohol elevado lla- 
mado ftiocerol (Anderson, 1941). Tanto la cepa humana H37R+ como la bovina 
Ravenel sintetizan todas las vitaminas conocidas del complejo B, incluyendo la bio- 
tina y el ácido fólico (Pope y Smith, 1946). 

Éstos organismos industriosos, a partir de las substancias simples incluídas en 
el medio fabrican fosfátidos, grasas neutras, ceras, carbohidratos, proteína: 
ples y núcleoproteínas. Las substancias lipoides constituyen del 25 al 409% del peso 
seco de los bacilos tuberculosos (Anderson, 1941). Muchos de los 
sacáridos son innocuos y más complejos que los usualmente encontrac 
superiores y en los animales. La cantida 
difiere grandemente según el tipo de bacilo estudiado y la composición del medio 
de cultivo empleado. 

Entre los compuestos orgánicos sintetizados por los bacilos de la tuberculosis 
están: 1) ácido micólico, que es ácidorresistente (Lesuk y Anderson, 1940) ; 2) áci 
tubérculoesteárico y ácido ftivico, estimulante el último de la producción de célul 
epitelioides (Sabin, 1941); 3) ceras insolubles que provocan la fon 
lulas gigantes de tipo de cuerpo extraño (Sabin, 1941); 4) un polisacá 
molecular de 7200 que ejerce acción quimiotáctica sobre los leucocitos pp 
neutrófilos y precipita en los sueros de animales inmunes, pero que no es ni tóxico, 
ni antigénico (Sabin y Joyner, 1938; Tennent y Watson, 1942; Seibert, 1944) ; 5) una 
proteína no desnaturalizada con peso molecular alrededor de 32000, que en dosis 
de 0,02 mg da cutirreacción positiva en un paciente tuberculoso, es antigénica y des- 
pierta la sensibilidad tuberculínica en los animales (Seibert y col,, 1938; Seibert, 
1944; Heilman y Seibert, 1946) ; 6) ácido nueico, que no es ni antigénico ni tóxico 
aun para los animales tuberculosos (Seibert, 1944). 

Tuberculina. Koch (1891) encontró en sus primeros experimentos que una 
inoculación primaria de bacilos tuberculosos en la ingle de un cobayo 
después de 10 a 14 días, a la apari localizada que 
llegaba a la necrosis y producía una úlcera abierta persistente hasta la muerte del ani- 
mal. En la necropsia había inflamación y cascificación de los ganglios | 

































































berculoso producía una serie de 
de 24 a 48 horas aparecía en el si 
por la aparición de una úlcera superficial que curaba prontamente sin llegar a la 
caseificación de los ganglios linfáticos adyacentes. Aunque estos animales mos 
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finalmente de tuberculosis, la curación local indicaba la presencia de cierto grado 
de resistencia. Esta reacción acelerada en el animal infectado y sensibilizado se conoce 
como fenómeno de Koch. 

La inyección de filtrados de cultivos en caldo o extractos de bacilos tuberculosos 
producía una violenta reacción local y general, pero parecía estimular la curación y 
llevó a Koch a la conclusión errónea de que ciertos productos de los bacilos tubercu- 
losos, que llamó tuberculinas, podrían curar la tuberculosis. Entre 1891 y 1901 Koch 
preparó una serie de tubercalinas con fines terapáuticos y subsiguientemente fueron 
investigadas más de cincuenta ases de tubercalina (Baldwin, Petroff y Gardner, 
1927). Solamente dos tipos de tuberculina han sobrevivido a la prueba del tiempo. 
Estas son la preparación original de Koch conocida como Tuberculina vieja (0. T). 
y la Proteína puriicada derivada (P.P. D. 

Tuberculina vieja (O. T.). Los bacilos tuberculosos se cultivan en caldo-pep- 
tonaglicerina al 5 por ciento, ligeramente alcalino, durante ocho semanas. 
Al final de exte tiempo el cultivo entero se hierve durante una hora para matar los 
bacilos que sc separan por filtración. El filtrado se evapora a 80? C. en baño de Ma- 
ría hasta reducirlo a 1/10 del volumen original del medio. Además de los productos 
metabólicos de los bacilos, la tuberculina contiene glicerina, peptona y sales minera: 
les incluidas en el medio original. Para evitar las reacciones positivas falsas debidas 
A estos materiales, debe prepararse un testigo 

El testigo de la O, T. se obtiene evaporando una parte del medio no sembrado 
hasta 1/10 de su volumen. 


























ina, que pro- 
tablemente es suficiente para presevaros indefinidamente si se guardan en frascos 
de color obscuro en la nevera, aunque suele añadírseles el 5 por ciento de fenol como 
ión ¡onal. La tuberculina es estable en su forma concentrada, pero se hace 
inestable cuando se diluye con solución salina fisiológica. Las 
clínica deben ser prepa . 
de prueba de O, T. está calculada sobre la presunción, evidentemente 
contiene 1000 mg de tuberculina. Las proteínas activas sólo 
mínima de la O. T, La serie de diluciones de uso común 
¡guiente tabla. El testigo se diluye de la misma manera que la tu- 
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tipo para pruebas de tuberculina y para pacientes sospechosos de tener 
tuberculosis es de 0,1 c.c. de una dilución al 1:1 000, o sea, de 0,1 mg de tubercali: 

En pacientes con tubercalosis cutánea u ocular, o cuando se sospecha una sensibili- 
dad excesiva, la dosis inicial debe ser de 0,1 e.c, dela dilución al 1:100 000, que repte- 
senta 0,001 mg de O, T. Algunos tuberculosos no dan reacción positiva con la dosis 
tipo de 0,1 c.c.; por lo tanto, debe obtenerse una reacción negativa con 1 mg antes 
de dar al individuo sospechoso como negativo para la tuberculina, Alguros pediatras 
dan 10 mg antes de concluir que el paciente no tiene tuberculosis. 
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La prueba se efectúa inyectando 0,1 c.. de la dilución seleccioneda intracutánea- 
mente en un antebrazo y la dilución correspondiente del testizo en el otro. Se dice 
que es negativa si no hay reacción después de 24 y 48 horas, o si la reacción es 
igual en ambos brazos, Una reacción positiva empieza después de 12 a 24 horas 
como una zona de enrojecimiento o inflamación en el sitio de la inyección; puede 
progresar hasta eritema intenso e induración de varios centimetros de diámetro, con 
una pequeña zona central de necrosis superficial, La reacción se puede indicar en 
centímetros de eritema e induzación gradueda por signos más. Una gran área con 
necrosis central se registra como +-+-++, mientras que una pequeña zona roja 
«con induración palpable definida se designa +. Los parientes con reacciones dudosas 
deben probarse nuevamente con la dilución inmediata más concentrada, 

Las reacciones generales son extremadamente raras después de las inyecciones 
intracutáneas de tubercalina. Los pacientes debilitados, aun aquellos que mueren de 
tuberculosis, pueden no reaccionar a la tuberculina debido a que son anérgicos. 

Otros métodos de inyectar la tuberculina sólo tienen interés histórico, Koch in- 
yectaba originalmente su tubercalina por vía subcutánea y los resultados positivos 
se estimaban por la intensidad de los síntomas generales y por el grado de reacción 
febril. La temperatura después de 6 a 12 horas excedía con frecuencia de 402 €, 
Una reacción tuberculínica generalizada es peligrosa, porque puede reactivar vna 
infección tuberculosa latente, Von Pirquet (1907) introdujo una cutirreacción tu- 
berculínica en la cual se colocaban dos gotas de tuberculina sobre la piel y se escari- 
ficaban las cepas superficiales. Moro (1908) incorporó en lanolina 50 por ciento de 
tubercalina y frotaba la pomada contra la piel sin escarificación. La inyección intra- 
cutánea antes descrita fué creada por Mantoux (1908-9) y se refiere con frecuencia 
como reacción de Mantouz. 
vancue. La prueba del parche fué creada por Vollmer (1937-39). 
de Vollmer y en una serie de 1000 pracbas efectuadas en nuestro 
laboratorio, la prueba del parche ha sido comparada muy favorablemente con una 
sola dosis de 9,1 mg de O. T, (Taylor, 1939). Investigaciones posteriores y más exten- 
sas indican que la pruebs del parche sólo es positive en el 80 al 90 par ciento de los 
luos que dan reacción positiva a la potente O. T, o a la P. P. 
del parche no se recomienda como substituto de la inyecs 
o de P. P. D, para diagnóstico, pero es útil en estudios epidemiológicos en los niños, 
el dolor y el temor de la inyección intracutánea de tuberculina pueden 
crear aversión para las medidas de lucha contra la tuberculosis. 

Antes de aplicar la prueba del parche debe limpiarse la piel quitándole todas las 
substancias grasas con acetona. El parche consiste en una franja de tela que contiene 
un cuadrado de tuberculina seca unas cuatro veces más fuerte que la O, T. original 
cerca de cada extremo y un cuadradito de material testigo en el centro de la super: 
licie adhesiva. El parche se mantiene adherido durante 48 horas; entonces se despren- 
de, y los resultados se leen 48 horas después de quitarlo. Este retraso en la lectura de 
la prueba es esencial porque deja transcurrir el tiempo necesario para que desapa- 
rezca la reacción a substancias no específicas existentes en el material adhesivo. 

P. P. D. La proteína purificada derivada de tuberculina contiene una mezcla de 
tubérculoproteínas que tienen pesos moleculares de 2000 a 9000, en contraste con 
lz tubércoloproteína antigénica natural estudiada por Seibert que tenía un peso 
molecular de 32 000 (Long y Seibert, 1937). 

La P. P, D, es un polvo seco, el cual se “diluye en seco” con lactosa en propor- 
ciones adecuadas de modo que se puedan hacer soluciones que contengan de 0,000 02 
a 0,005 mg en la dosís de inyección de 0,1 e: El material es estable indef 
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mente en forma seca, pero se altera en pocos días disuelto en solución salina fisio. 
lógica. La solución más diluida o primera dosis de prueba equivale groseramente 
a la dosis de 0,01 mg de O. T. potente. Lu segunda dosis de prueba es 250 veces 
más fuerte que la primera y, por tanto, aproximadamente igual a la dosis de 1 mg 
de O, T. (Aronson, 1934). La P. P. D, es estable y de potencia uniforme y está 
reemplazando gradualmente les preparaciones menos cuidadosamente valoradas de 
O. T. (Seibert, 1941, 44; Heilman y Seibert, 1946). 

la O. T. ni la P. P. D, son antígenos completos; por lo tanto, no se presentarán 
falsas reacciones tuberculínicas positivas en individuos a quienes se les hayan hecho 
cutirreacciones repetidas por períodos de meses o años. 

Tuberculinorreacciones aplicadas al ganado. En el ganado bovino los síntomas 
da tuberculosis no se descubren con facilidad por los métodos de diagnóstico físico 
hasta que la enfermedad ha alcanzado una etapa avanzada. En consecuencia, las vacas 
pueden ser peligrosas sin que aparezcan, en modo alguno, enfermas. El examen sis- 
temático de los rebaños por la reacción a la tuberculina, ha llegado a ser una medida 
necesaria de selubridad. Según Mohler (1908), se puede establecer un diagnóstico 
seguro, por lo menos en el 97 por ciento de los casos. Es natural que haya objeciones 
por parte de los dueños de los establos lecheros y de los productores de ganado, y se 
ha aducido que éste se perjudicaba con la prueba, Sin embargo, no existe base cien: 
tífica para esta creencia si la prueba se efectúa con cuidado e inteligentemente, El 

¡co de la prueba finalmente será ventajoso pera los dueños mismos del 
ganado, ya que se ha demostrado que las vacas, aun en los primeros períodos de la 
enfermedad, pueden eliminar bacilos tuberculosos por la respiración o con las heces. 

La posibilidad de que el ganado llegue a hacerse hipersensible a la tubercalina 
como resultado de infecciones relativamente poco importantes con microorganismos 
icidorresistentes que no son bacilos tuberculosos, está recibiendo creciente atención. 
No se conoce la frecuencia de tales infecciones y su existencia no puede invalidar 
las ventajas generales que proporciona el conocimiento de la reacción de la tubercu- 
lina aplicada al ganado y de una campaña dirigida contra la tuberculosis bovina basa. 
da en datos obtenidos por las tuberculinorreacciones (Kiernan y Wright, 1930). 

En el trabajo de la Dirección de Ganadería del Departamento de Agricultura 
de EE, UU, se usa la tuberculina vieja (O, T,) para hacer una o más de las siguien- 
tes pruebas reconocidas oficialmente: 1) prueba subcutánea o térmica; 2) prueba 
intradérmica o cutánea, y 3) prueba ofíálmica u ocular. Al practicar la reacción in- 
tradérmica, la mayor parte de los operadores prefieren inyectar la tuberculina en 
la piel del pliegue caudal, en uno u otro lado de la cola, en un punto situado a dos 
tercios de distancia de la base. Los detalles de dosificación, métodos de inyección y 
observación y discusión de las ventajas y desventajas están presentados de manera 
completa por Ernest y Lash en su folleto Tuberculin Testing of Livestock. 

Kelser (1933) aconsejó la inyección intracutánea de 0,1 c.c. de O, T. en el pliegue 
caudal o en el párpado inferjo 

Prueba de la tuberculina aplicada a los primates. Las pruebas de tuberculina 
intracutánea y subcutánea ordinarias no son satisfactorias para el diagnóstico de la 
tuberculosis en monos y primates, Schroeder y otros autores han demostrado que 
la prueba más satisfactoria se practica inyectando O. T. o P. P. D. en el tejido sub- 
cutáneo del margen del párpado superior del animal. Los animales que reaccionan 
muestran hinchazón y enrojecimiento del párpado a las 16 horas, que dura unas 72 
horas. Las reacciones positivas se determinan fácilmente, 

Estructura antigénica. Por aglutinoción, absorción de aglutininas y 
del complemento, las bacterias ácidorresistentes se pueden separar en los tipos: 1) ma- 
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mifero; 2) aviario; 3) de animales de sangre fria, y 4) saprófitos (Wilson, 1925; 
Griffith, 1925; Kaulímann, 1952). Los tipos humano, bovino y murino no pueden 
diferenciarse serológicamente (Wells, 1944). El tipo aviario tiene un antígeno en 
común con los microorganismos humano y bovino, pero además posee un antígeno 
específico propio (Wilson, 1925). Los bacilos aviarios han sido separados en subtipos 
(Schaefer, 1937; Harpoth, 1938). 

Una serie cuidadosa de investigaciones indican que la superficie del bacilo de la 
tuberculosis está compuesta de un complejo lipo-proteina-carbolidrato que estimula 
la producción de aglutininas y precipitinas cuando se inyecta a los animales (Freund, 
1925; Modd y Mudd, 1927). Las cepas aviralestas BOG y Ho, ls irletas 7 y 

y las variantes avirulentas de cepas humanas recién aisladas tienen todas 
ada E oleo arte antigénica y son igualmente eficaces para produ- 
de inmunidad en los cobayos (Mudd y Fúnth, 1927; Steenken y 














Los bacilos tuberculosos muertos por el calor producen cierta inmunidad, pero 
ésta nunca es tan buena como la inducida por las cepas vivas avirulentas Ri y BCG 
(Trudeau y col., 1906; Zinsser y Petrofl, 1924; Zinsser y col,, 1925; Petroff y col. 
1929; Opie y Freund, 1937). Las investigaciones de Olson y sus colaboradores (1947) 
indican que los bacilos humanos virulentos, muertos por la luz ultravioleta, son tan 
eficaces para inmunizar cobayos como los microorganismos BCG vivos. Las vacunas 
de organismos tratados por la luz ultravioleta no han sido ensayadas en el hombre; 
nada sabemos acerca del grado o duración de la inmunidad que puedan producir. 

Anticuerpos. En los animales de experimentación aparecen con regularidad aglu- 
tininas y opsoninas a títulos bajos, pero en el hombre aparecen irregularmente y en 
concentraciones insuficientes para el diagnóstico. 

Consecutivamente a la infección se pueden demostrar, tanto en el hombre como 
en los animales, precipitinas para los polisacáridos, pero no se ha hecho aplicación 
práctica de este fenómeno (Doan, 1930). 

En las reacciones de del complemento se han usado bacilos tan, vie 
vos inactivados por el calor, bacilos triturados, filtrados de caldo y extractos lipoideos 
(Aller y Zinaser, 1916; Pinmr, 1925; Wadoworih y col, 1930; Kloptock, 1941) 
En el 70 al 80 por ciento de los sueros de pacientes tuberculosos se ha obtenido una. 
reacción positiva, pero en los casos iniciales y dudosos, en los cuales la reacción 
tendría mayor valor, suele ser negativa, 

Enfermedad experimental en animales de laboratorio. Los monos y los gras 
des antropoides son muy sensibles a las infecciones experimentales con cepas humanas 
y bovinas de bacilos tuberculosos, pero relativamente resistentes al tipo aviario. Los 
primates adquieren espontáneamente la tuberculosis por contacto casual con el hombre. 

El cobayo y el conejo son los animales más útiles para estudios de laboratori 
Solamente se requieren unos pocos bacilos para infectar cobayos y, como son suscep- 
tibles por igual a las cepas humanas y bovinas, la inoculación al cobayo es un método 
diagnóstico ideal para el descubrimiento de unos pocos microorganismos en material 
contaminado. Antes de hacer las siembras o inocular los cobayos, el material conta: 
minado debe ser sometido a uno de los métodos de conceniración descritos en el 
capítulo de técnicas. Por lo general, se inoculan simultáneamente dos cobayos en 
el tejido subcutáneo de la ingle. Después de cuatro a seis semanas se observa con 
frecuencia una induración en el sitio de la inyección, acompañada de ganglios 
ticos palpables, Después de seis semanas debe inyectarse intracutáneamente a los 
animales 0,1 c.c. de una dilución al 5 por ciento de O. T. Los animales infectados pre- 
sentan una reacción local intensa que evoluciona hasta formar una úlcera abierta, 
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mientras que los animales mo infectados sólo presentan un eritema transitorio. 
Los animales que dan reacción positiva con la tuberculina deben ser sacrificados; los 
bacilos se demuestran en los frotis y en los cultivos de las lesiones de la inglo o por 
inoculación de otros cobajos. Los que dan reacción negativa deben ser observados 
durante otras seis semanas, y entonces vueltos a probar con tuberculina. Algunas 
colonias de cobayos se infectan espontáneamente con Pasteurella pseudotuberculosis, 
que produce caseificación de los ganglios linfáticos y lesiones en bazo e hígado, La 
posibilidad de esta infección es una de las razones para insistir en la obtención de una 
prueba de tuberculina positiva o la demostración de microorganismos ácidorresis- 
tentes típicos en las lesiones antes de dar una inoculación al cobayo como positiva 
para tuberculosis. 

Como se demuestra en la tabla siguiente, la inoculación ani 
seguro para clasificar los diversos tipos de bacilos de la tuberculos 

















PODER PATÓGENO DE L.OS BACILOS TUBERCULOSOS PARA ANIMALES DE LABONATOMO 
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El conejo suele emplearse para diferenciar los tipos humano y bovino, Se inyec- 
an dos animales por vía intravenosa, uno con 1 mg y el otro con 6,01 mg. Los bacilos 
se obtienen del desarrollo superficial de wn caldo de cultivo: son secados 
fileo estéril, pesados y suspendidos en 2 a 3 c:c. de solución salina fisiológica para 
la inyección. Si el cultivo es de tipo bovino ambos conejos mueren después de 6 a 
semanas, Si el microorganismo es del 
menor sobrevive. En ocasiones se encuentran cepas de vi 
se pueden diferenciar por este método, 

El bacilo de la tuberculosis es un parásito interesante. Cuando penetran por vez 
primera en el cuerpo animal, los bacilos son rápidamente fagocitados, tanto por 
los leucocitos polimorfonucleares neutrófilos como por los monocitos. Los neutrófilos 
son a su vez ingeridos por los monocitos. Como consecuencia de ello, en pocos días 
todos los bacilos están dentro de los monocitos, donde se multiplican sin producir a 
la célula daño aparente alguno, hasta que el animal desarrolla una hipersensibilided 
o alergia a la tubérculoproteína. Cuando esta sensibilidad aparece, ocurre una vio- 
lenta reacción entre las cétulas y las proteínas del bacilo, resultando la muerte y 
caseifi de aquéllas, De manera concurrente con la hipersensibilidad se des- 
arrolla cierto grado de inmunidad, y simuláneamente con la destrucción de las células 
ueren también muchos bacilos. Después de esto, los bocilos se multipli 
rápidamente en los tejidos y hay una reacción continua entre los bacilo: 
El último resultado depende de muchos factores, como la resistencia ínmata de la 
especie animal, el grado de hipersensibilidad desarrollado por el animal, la dosis 
original de microorganismos y la virulencia rel 

En la rata, relativamente resistente, no aparece hipersensibilidad y los monocitos 
infectados llegan a estar repletos de bacilos sin que aparezca signo alguno de reac- 
ción entre éstos y las células huéspedes. Cuando se inyectan grandes cantidades de 
bacilos aviarios a conejos susceptibles, los gérmenes se multiplican y llenan los mono- 
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citos; la aparición de la hipersensibilidad se retrasa y no hay caseificación de las 
células. Sin embargo, el conejo muere después de dos a cuatro semanas, presumible- 
mente por las endotoxinas liberadas al irse multiplicando los bacilos. A este tipo 
de tuberculosis en el conejo, se le llama el tipo Yersin de reacción. Cuando a los 
conejos se les inyectan pequeñas dosis de bacilos aviarios. aparece la hipersensibilidad, 
tiene lugar la cascifi de las células, los bacilos son reducidos en número y 
el animal se puede restablecer después de desarrollar una enfermedad de tipo crónico 

semejante a la producida por los microorganismos de tipo humano o bovino. Para 
más detalles acerca de la rencción entre las células y los bacilos y los problemas de 
hipersensibilidad e inmunidad, deben consultarse las excelentes revisiones de Krause 
y Willis (1920), Krause (1925), Rich y Lewis (1927-28), Vorwald (1933), Lurie 
11938) y Rich (1944). 

Dienes y Schoenheit (1927-33) y Rich (1944) han investigado la naturaleza de 
la hipersensibilidad que aparece en los cobayos después de la inyección de bucilos 
de la tuberculosis. Dienes sostiene que en el proceso de sensibilización por un antí- 
geno, bacteriano o de otro origen, se produce primero una sensibilidad local de 

'n anticuerpos circulantes. En la tuberculosis esta sensibilidad local 
de los tejidos se desarrolla en alto grado pero la sensibilidad a la tuberculina no 
puede transferirse pasivamente por el suero, Otros antígenos, como la albúmina de 
huevo y los sueros, producen primero un ligero grado de sensibilidad local del tejido 
seguida por anticuerpos circulantes que hacen posible el fenómeno de la anafilaxia 
Dienes inyectó albúmina de huevo cristalina y suero de caballo a cobayos tuber 
losos y encontró, al reinyectarios después de seis días, que aparecía una reacción 
de tipo tuberculínico. Los anticuerpos circulantes estaban ausentes y la anafilaxia 
mo se pudo provocar en esc tiempo, pero más tarde, cuando aparecieron precipitinas, 
los animales presentaron reacciones anafilácticas. Rich (1914) cree que la reacción 
local descrita por Dienes puede haber sido una manifestación del fenómeno 
de Arthus y no una verdadera reacción de tipo tuberculínico, 

"Tipos clínicos de infección en el hombre. El hombre es muy sensible a la infec» 
ción tuberculosa, pero notablemente resistente a la enfermedad tuberculosa. En muchas 
lustriales casi el 100 por ciento de la población adulta presenta signos de 
haber tenido una infección tuberculosa en algún momento, como lo índica la pre- 
sencia de una cutirreacción a la tuberculina positiva; sin embargo, incluso en ta- 
les lugares la mortalidad por tuberculosis puede ser tan baja como 50 por 100.000. 

Los bacilos tuberculosos logran penetrar en el organismo: 1) por inhalación; 
2) por ingestión, o 3) directamente a través de la piel. La inbalación es el modo más 
frecuente de infección y jel el más raro. Las manifestaciones lo- 
cales de infección primaria varían según la vía de invasi 
primaria aparece en los pulmones y los gan; 



































































Jafectan extensamente, Con la ingestión, la lesión primaria puede ser en la boca 0 
1 


amigdalas con hipertrofia de los gangl 
adenitis cervical o escrófula, Si los orge 
lesión primaria ocurre en la pared del intestino y se acompaña de adenitis mesent 
«on peritonitis sin ella, Cuando la entrada es por vía cutánea, aparece una ulceraci 
en el punto de la invasión, acompañada de extensa participación de los ganglios lin! 
ticos regional 

Una vez introducidos los bacilos, se multiplican en forma desordenada. 1 
icroorganismos infectantes pueden ser detenidos temporal y mecánicamente en 
los ganglios linfáticos de la región, pero unos días más alcanzan el conducto torá- 
ico y la circulación general y de este modo acaban infectando todo el cuerpo por 





¡ricos del cuello y se produce la Mamada 
ismos penetran por la mucosa intestinal, la 
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diseminación generalizada antes que puedan aparecer los estados de hipersensibili 
dad y resistencia relativa. La reacción a la tuberculina se hace positiva entre la 
cuarta y la duodécima semana después de la infección; desde que aparece, los bacilos, 
si se disemivan, lo hacen muy lentamente por los linfáticos y la corriente sanguínea. 

La mayor parte de los bacilos esparcidos por todo el cuerpo durante el comienzo 
de la infección primaria no encuentran localización adecuada para su desarrollo y 
desaparecen, pero algunos permanecen en focos microscópicos y pueden dar lugar, 
uno a diez años más tarde, a infecciones de huesos, articulaciones, pulmones y otros 
órganos. De particular importancia son los que alcanzan el cerebro. Algunos producen 
tuberculomas que se encapsulan y curan o se calcifican, mientras que otros se rom- 
pen en las meninges e inician una meningitis tuberculosa seguida de invasión de la 
corriente sanguínea, constituyendo la llamada tuberculosis miliar. La tuberculosi 
miliar también puede resultar de la ruptura de un ganglio liníático cascoso en una 
vena o en un vaso linfático de mayor calibre, sin producción de meningitis. Excepto 
en niños menotes de dos años de edad, la mortalidad por tuberculosis primaria es 
notablemente baja aun cuando los bacilos están ampliamente distribuídos por todo 
el cres 

Relafección tubercaloos, Esta us, casi exclusivamente, una enfermedad de los 
pulmones. La mayor parte de los anatomopatólogos creen que la reinfección se pro: 
duce por extensión de la infección a los pulmones desde un foco caseoso resultante 
de una infección primaria er el sistema linfático, Algunos clínicos piensan que la 
reinfección es principalmente exógena, originado con nuevos bacilos inhalados por 
los pulmones, Como el paciente es ya hipersensible a la tuberculina cuando la reinfec- 
ción tiene lugar, se producen síntomas intensos y se establece una tuberculosis pul- 
monar crónica. La forma pulmonar de la enfermedad es la causa principal de morbi- 
lidad y mortalidad, 

Tubercalosis congénita. Aun cuando existe esta forma de enfermedad, es muy 
rara (Hughesdon, 1946). La mayor pare de los casos de tuberculosis de la infancia, 
aun en niños de sólo algunas semanas de edad, son adquiridos en el 

Silicotuberculosis, La inhalación de polvo inorgánico rico en sílice libre daña a 
los pulmones y predispone al individuo para el desarrollo de tuberculosis pul. 
monar. La mortalidad por tuberculosis en trabajadores expuestos al polvo siliceo 
puede ser ton alta como 190 por 100.000 comparada con 65 para los trabajadores 
0 expuestos a dicho polvo (Drury, 1921). En algunes minas la mortalidad es mucho 
(Gardner, 1934), Gardner produjo silicosis experimental en cobayos y 
estudió la influencia de una infección asociada con bacilos tuberculosos, La prese 
de sílice dis la resistencia de los tejidos hasta el punto que la cepa Ro relat 
vamente avirulenta producía con regularidad infecciones progresivas mortales en los 
cobayos silicóticos (Gardner, 1929, 32, 35). 

El polvo de materiales orgánicos y otras polvos inorgánicos que no contienen 
sílice no predisponen al individuo al desarrollo de silicotuberculosis. 

Transmisión. En la práctica, el hombre es el único portador de tuberculosis en 
los Estados Unidos por el momento presente. La tuberculosis ha sido eliminada casi 
por completo de los rebaños de ganado vacuno como resultado de las pruebas de 
tubercalina en gran escala, seguidas de la matanza de todos los animales que 
dieron reacción positiva. La posibilidad de infección por cualquier foco residual se 
puede elimivar por la pasteurización sistemútica de la leche y productos lácteos. La 
Snfección con bacilos eviarios es extremadamente rara (Rich, 19441 

Algunos individuos desarrollan una tuberculosis pulmonar crónica con formación 
de cavidades en los pulmones y bacilos tuberculosos en el esputo, sin síntomas eri- 
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dentes de enfermedad. Los portadores de bacilos tuberculosos van diseminando la 
infección por toda la comunidad cuando circulan y atienden a sus ocupaciones ki 
tuales. Para descubrir a los portadores es necesario que se examine el esputo con 
cuidado, independientemente del diagnóstico clínico y la falta aparente de síntomas 
pulmonares. 

El examen radiológico periódico de los pulmones en adultos, bien sea individual. 
mente o en revisiones en masa, proporciona la protección máxima, tanto al individuo 
como a la comunidad. El paciente en quien se encuentran lesiones activas o inactivas, 
con esputo positivo, debe ser tratado en un sanatorio hasta su curación o, por lo 
menos, hasta que haya aprendido cómo debe tratar sus esputos para no poner en pe- 
ligro a los demás. 

El contacto íntimo con un portador de bacilos en el hogar o en agrupaciones 
sociales o profesionales es la causa de la mayor parte de los nuevos casos de tabercu- 
losis. Es fácil demostrar el contacto familiar, pero debido al largo período de incu- 
bación es mucho más difícil seguir las infecciones adquiridas fuera del circulo 
familiar. Pueden transcurrir de ocho a diez años entre el momento de la infección y 
la aparición de la enfermedad clíni 

Los bacilos tuberculosos recién aislados del esputo presentan notable uniformidad 
en cuanto a virtlencia. No hey pruebas de que los bacilos tuberculosos aislados en los 
Estados Unidos, donde hay una mortalidad de 40 por 100.000, sean menos virulentos 
que los aislados en Alaska, donde la mortalidad entre la población general es de 
360 por 100.000 y de 3600 por 100 000 en algunas comunidades esquimales (Barnett 
y col., 1947). 

En 1917, Theobald Smith describió los factores que regulan la virulencia del bacilo 
tuberculosa humano. Si una cepa aumenta repentinamente de virulencia y el huésped 
muere antes que los bacilos puedan ser transmitidos a otro individuo, los bacilos son 
enterrados con su víctima, Por otra parte, si la virulencia cae por bajo de cierto 
nivel crítico, no se producen jesiones pulmonares abiertas ni se transmiten los miczo- 
organismos. Por parte del hacilo tuberculoso, el punto débil en el cielo de transmisión 
de la tuberculosis estriba en el número muy grande de individuos que deben ser infec- 
tados para producir un solo caso crónico con cavidad abierta en los pulmones que 
isemine la enfermedad. El descubrimiento y el aislamiento del portador romperá 
la cadena de transmisión 

La resistencia congénita del paciente, probablemente cuenta más en la deter- 
minación del curso de la tuberculosis que cualquier otro factor, incluyendo el tra- 
tamiento moderno. Los médicos creyeron durante siglos que la tuberculosis era 
hereditaria en ciertas familias, que algunos grupos humenos eran altamente receptivos 
y otros muy resistentes a la enfermedad. Estas supersticiones fueron descartadas por 
el médico moderno desde que Koch descubrió el bacilo de la tuberculosis. Sin em- 
bargo, la importancia básica de la constitución del paciente ha sido probada por es- 
tudios genéticos. Por reproducción selectiva se han obtenido razas de cobayos 
que eran: 1) más sensibles, o 2) menos susceptibles que sus antecesores (Wright y 
Lewis, 1921). Aun se han logrado pruebas más convincentes por la cría selectiva de 
conejos (Lurie, 1941). Los estudios comparativos de gemelos monocigóticos y hete- 
rocigóticos han demostrado que en un porcentaje muy grande de casos, los primeros 
reaccionan de manera idéntica a la infección tuberculosa (Verschuer, 1939-40; Kall- 
mann y Reisner, 1943). 

Tiene particular importancia la variación extrema observada en las unidades 
gemelares monocigóticas: algunas parejas fueron muy resistentes mientras que otras 
eran muy sensibles a la enfermedad progresiva. 
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El estudio de Puífer (1944) de familias tuberculosas y no tuberculosas en 
Tennessee demuestra que algunas familias son más susceptibles a la tuberculosis que 
ias sensibles se están reduciendo gradualmente en número por 
:d para reproducirse, Este mecanismo selectivo automático viene operando 
durante siglos en Europa y entre los pueblos descendientes de europeos, lo cual 
explica en parte la disminución continua en la mortalidad por tuberculosis. Los judíos 
no tienen resistencia aumenta infección tuberculosa, pero tienen una resistencia 
evidente a la enfermedad tuberculosa. Por el contrario, las generaciones primera y 
segunda de los emigrantes irlandeses e italianos son muy sensibles a la enfermedas 
Es bien conocida la asombrosa susceptibilidad del indio americano del Norte y del 
esquimal. 

Por lo que respecta a los Estados Unidos, el 
mortalidad netamente más alta que los 
que el negro, 




















0 y el indio mexicano tienen una. 
icos. El mexicano tiene aún menor 











1822-1830- 


1831 -1840 + 


1841 - 1848 


1865-1874 




















1875-1884. 
1885-1894. 
1900 
100 200 300 400 50 600 700 
Ftc, BO, Montatanao POR TUNENCULOSIS CONSUNTIVA EX Cuantasros, S, C, 1822-1900, 


(Según Jones, Actas 2* Reunión Anual de la Nat). Tuberculosis Asan., 1906, pág. 97.) 





La diferencia entre la raza blanca y la negra se demuestra por los estudios de 
Roth (1938), en los cuales comparó las proporciones de soldados blancos y negros 
atacados en el ejército de EE. UU entre 1922 y 1936. La alimentación, vestido, habita. 
ción, cuidados médicos y otros factores ambientales fueron casi idénticos. La morbili- 
dad fué de 210 por 100 000 para los soldados blancos, de 256 para los soldados negros; 
pero la mortalidad fué de 24 por 100.000 para los blancos y de 99 para los negros. 
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La proporción de muertes en los negros fué adamente cuatro veces mayor 
que en los blancos. Además, la enfermedad es rápidamente mortal en los negros; el 
promedio de duración de una infección mortal en los negros es la cuarta parte que 
en los blancos. La menor duración de la enfermedad compensa la mayor mortañ 
dad, así que en la población negra cada persona está expuesta casi el mismo número 
de días a la infección potencial que en la blanca. Esta conclusión se confirma por la 
revisión de las reacciones tuberculínicas en las dos razas; se encuentra aproximada 
mente el mismo número de casos positivos en niños negros y eu blancos (Asserson, 
1927; McCain, 1929). 




















como la que 
negros, mexicanos, filipinos y portorriqueños, hay una 
combi lad racial y pobreza. El factor ambiental es mucho más 
importante, no sólo en sentido cuantitativo, sino porque puede ser corregido en 
una sola generación, mientras que el factor genético requiere siglos. 
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(Sacado de los datos suministrados por Nat. Tuberculods Assn.) 


La figura 80, compuesta por los datos recogidos en Charleston, S. C, muestra que 
entre 1820 y 1860 el ambiente físico relativamente bueno impuesto por la esclaví 
tud compenseba totalmente la mayor sensibilidad racial de los negros para la tu 
berculosis. 

La importancia del medio se ilustra por modos diferentes en la figura $1. La 
mortalidad del obrero no especializado es siete veces mayor que la del profesional 

La influencia de la edad, sexo y raza se demuestra en la figura 82. Hace cuarenta 
años la curva de los blancos semejaba a la de la raza de color en 1940. Frost (1939) 
explica el aumento relativo en el porcentaje de tuberculosis en los grupos más vie 
jos como residuo de una proporción mucho más alta de infección en la generación 
anterior y predice una disminución apreciable durante la próxima generación. Mien- 
iras tanto, el médico debe estar alerta por la frecuencia de tuberculosis en los 
pacientes de edad mediana y madura. Para mayores detalles concernientes a la 
epidemiología de la tuberculosis, deben consultarse las excelentes revisiones de Rich 
(1944) y Drolet (1947) 
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Productos biológicos. No hay sueros terapéuticos para la tuberculosis, La tu- 
berculina vieja (O. T.) y el derivado proteínico purificado (D. P. P.), más nuevo, 
se emplean en estudios epidemiológicos y en el diagnóstico clínico para descubrir 
los individuos infectados, El bacilo de Calmete y Guerin es una vacuna viva usada 
para producir cierto grado de inmunidad actíva contra la tuberculosis. 

Tratamiento, El éxito en el tratamiento de la tuberculosis depende en principio 
de las medidas que conservan y apoyan a resistencia innata y adquirida del paciente 
a la enfermedad. Reposo mental y físico, buena re fresco y ambiente 
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(Sacado de los datos suministrados por Nat, Tuberculosis Asen.) 


agradable, de preferencia en un sanatorio, brindan al paciente la mejor oportunidad 
para restablecerse. El reposo local de los pulmones se intenta por procedimientos 
como frenicectomía, neumotórax, neamoperitoneo y toracoplastia, Los pacientes tu- 
berculosos necesitan mucho ácido ascórbico (vitamina C) y posiblemente también 
de vitaminas A y D. La dieta suplementada con estas vitaminas suele ser ventajosa 
(McConkey, 1941). 

La quimioterapia con promi ha sido desalentadora, si bien parece 
haber curado algunos casos de tuberculosis miliar (Lincoln y col,, 1948). 
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La estreptomicina, descubierta por Waksman en 1944, tiene valor definido, pero 
limitado (Waksman, 1947). La estreptomicina ha sido muy útil en el tratamiento 
de abscesos tuberculosos crónicos y en la terapéutica de la tuberculosis genitowri- 
maría, laríngea, traqueobronquial e intestinal. Se han observado los resultados más 
espectaculares en la meningitis tuberculosa y en la tuberculosis miliar, en las cuales 
se ha reducido la mortalidad del 100 por ciento al 50 por ciento aproximadamente 
(Lincoln y col,, 1948). Le neumonía tuberculosa puede ser estabilizada o curada por 
la estreptomicina: (Farrington y col 1947; Smith, A, 1947). 

La terapéutica quirúrgica, la quimioterápica y el empleo de ant 
complementarios y no pueden substituir al tratamiento básico por el reposo, 

Prevención. La busca de un método para producir inmunidad acti 
contra la tuberculosis ha ido en progreso desde el tiempo de Koch. Las vacunas hechas 
con bacilos muertos por el calor producen muy poca inmunidad. Sin embargo, los 
bacilos tuberculosos muertos por radiaciones ultravioletas, parecen retener su poder 
antigénico y proporcionan buena protección cuando se inyectan a cobayos' (Olson y 
col,, 1947). Hasta hoy, tales vacunas no han sido valoradas en el hombre. 

Bacilo de Calmeite y Guerin (BCG). Desde 1922, más de 2000000 de indi- 
viduos han sido vacunados con cul ¡vos de BCG. Este organismo tiene viru- 
lencia baja y relativamente fija; es algo más atenuado que la cepa Rs del laboratorio 
Saranac Lake. Al principio de ser introducida, en 1922, estaba ligeramente menos 
atenuada que en la actualidad (Petroff, 1927). En el momento actual, casi todos los 
autores están de acuerdo en que el BCG está completamente atenuado y no puede 
producir enfermedad en el hombre. Sin embargo, es esencial la comprobación cons- 
tante para prevenir una mayor pérdida de virulencia y las correspondientes propie- 
dades inmunizantes. 

La vacuna sólo debe administrarse a quienes tengan reacción negativa para la 
tuberculina con 0,005 mg de D.P.P, ó 1 mg de A.T.; y el grupo inyectado debe 
ser protegido de la exposición al contagio por un mínimo de dos a tres meses, 
hacia el final del tercer mes no se desarrolla una reacción positiva con una dosis 

yor de tuberculina, la prueba puede ser repetida. Por lo general se obtienen reac 

la tuberculina en el 92 al 100 por ciento de los individuos que 

el estado de hipersensibilidad persiste por tres a cuatro o más 

de logar 

al rápido desarrollo, en el sitio de la inoculación, de una ulceración superficial que 
persiste por algunas semanas, pero que no perjudica al paciente, 

El método original de Calmette de administrar los bacilos por la boca ha sido 
abandonado porque sólo produce reacciones positivas a la tuberculina en menos 
del 50 por ciento de los casos. 

El método subcutáneo de vacunación es eficaz, pero con frecuencia produce abs- 
exsos en el tejido subcutáneo y supuración de los ganglios linfáticos regionales. El 
método intraculáneo de Wallgren (1942-43) se ha sado extensamente (Aronson 
y Palmer, 1946). De 10 a 15 días después de la inoculación aparece una ulceración 
muy superficial que cura por completo en algunas semanas. Los ganglios linfáticos 
regionales suelen estar algo hipertrofiados pero rara vez supuran. 

Rosenthal y colaboradores (1945) y Birkhaug (1946) han creado un método de 
inoculación transcuiónea o de punturas múltiples. La reacción local es ligera y los 



































ganglios linfáticos regionales no supuran, Este método tiene las desventajas teóricas 
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11 de la tuberculina de Von Pirquet ya que no se puede 





Una serie de estudios cuidadosamente vigilados han demostrado la innocuidad 
y la eficacia de la vacunación con BCG (Heimbeck, 1928; Holm, 1946; Wallgren, 
1942-43; Rosenthal y col., 1945; Aronson y Palmer, 1946; Aronson, 1948). 

Heimbeck vacunó 394 enfermos estudiantes negativos a la tuberculina, con 
BCG y mantuvo 280 enfermeras negativas como testigos. En el grupo testigo hubo 
171 casos y 17.8 muertes de tuberculosis por 1.000 personas y por año de observación. 
Entre las 287 que se hicieron positivas a la tuberculina como resultado de la vacu- 
nación, hubo 8,8 casos de tuberculosis y 1,1 muertes por 1000 personas y año de 
observación. En los estudios cuidadosamente planeados y vigilados de Aronson 
de vacunación con BCG en indios americanos, se inyectaron casos alternos con 
BCG y con solución salina fisiológica. Al cabo de dos años hubo un número de 
fallecimientos por tuberculosis cuádruple en los testigos que en el grupo vacunado; 
el de enfermos era nueve veces mayor entre los primeros que en los segundos, Con- 
forme se van continuando las observaciones año por año, el grado de protección 
reliva proporcionado por la vecenación ECG parece más definido (Aromwon, 

). 

La vacunación activa con BCG no se recomienda en Estados Unidos para 
:unización en masa. La producción artificial de una reacción positiva a la tuberca- 
line anula el valor de esta reacción como medida de la eficacia del programa general 
de lucha antituberculosa para disminuir la transmisión de la enfermedad. Además, el 
grado de inmunidad provocado por la vacuna BCG sólo es relativo y no es com 
parable con el producido por las vacunas antitíficas, Sin embargo, la vacunación 
con BCG se puede recomendar para grupos especiales en los cuales las propor 
«ciones de morbilidad y mortalidad son altas y los factores que favorecen la rápida 
transmisión de los microorganismos no pueden modificarse en poco tiempo, Tales 
grupos incluyen a los indios, los habitantes de ciertos barrios pobres en las grandes 
ciudades, los residentes en instituciones del Estado para enfermos mentales y, por 
último, enfermeras, estudiantes de Medicina y asistentes al hospital cuyos deberes 
profesionales hacen necesaria una exposición casi constante a la infección. 

La lucha contra la tuberculosis. es un problema muy complejo, que comprende 
tanto el aislamiento de los portadores en sanatorios como el mejoramiento general 
de las condiciones económicas. 

La prevención de la tuberculosis depende del descubrimiento y aislamiento del 
portador. La lepra fué eliminada de Europa y de la mayor parte de los países europeos 
durante los siglos quince y dieciséis por el pronto descubrimiento y el aislamiento 
ágido de todos los leprosos. No es demasiado optimismo creer que la tuberculosis 
puede ser eliminada totalmente por la aplicación intensa y prolongada de los métodos 
ahora en uso para luchar contra la enfermedad. 
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MYCOBACTERIUM LEPRAE Y LEPRA 


Mycobacteriaceas Chester. Género: Mycobacterium Lelnaann y Neumann. Especies 
Mycobacterium leprae (Armauer Hansen) Lehmoan y Neumann 





MYCOBACTERIUM LEPRAE 


La lepra, como la tuberculosis, parece haber sido adquirida por el hombre como 
inconveniente derivado de la civilización. Los antiguos escritos de India, China y 
Palestina incluyen descripciones de una enfermedad que probablemente era la le] 
Hipócrates (400 años u. de C.) no la describió, pero fué reconocida en el siglo si 
guiente por Aristóteles (345 a. de C.). La lepra se extendió desde Grecia a Roma, 

sirvió como foco pare la invasión del oeste de Europa. Los europeos. a su 









que si 
vez, infeciaron a los habitantes de América, Asia y algunas idas del centro y sur 
del Pacífico. 

En 1946 se ha calculado que el número de leprosos en el mundo era de 3 500.000 
(Rogers y Muir, 1946). 

La evolución de la lepra es más lenta que la de la tuberculosis, La onda epidémica 
de lepra que ha existido en Noruega durante los últimos mil años parece estar ahora 
próxima a su fin: sólo ha habido tres nuevos casos entre los años de 1925 y 1951, 
La enfermedad ha persistido en Islandia durante los últimos 600 ó 700 años. El 
"número de leprosos en a isla fluctuaba de un siglo a otro; en 1932 había sido reducido 
a 25 (Rogers y Muir, 1946). La distribución de la lepra por el mundo se indica en 
la figura 83. 

Danielssen reconoció las células leproses en 1840 y las describió en la monegrafi: 
que publicó con Boeck en 1847. Desgraciadamente, aquel autor concluyó que la 
lepra era una enfermedad metabólica hereditaria y no hizo nuevas investigaciones. 
Hansen, hijo político de Danielssen, estimulado por los estudios de Pasteur sobre 

ñ leprosas y las encontró lenas de pequeños 
cuerpos en forma de bastón. Su comunicación a la Sociedad Médica Noruega de 
Cristianía, en 1874, fué recibida con el mayor escepticismo. Sin embargo, encontró 
un atento lector en Noisser, quien visitó su laboratorio en 1879, vió sus preparaciones 
y se llevó materiales a Breslau para nuevos estudios, Neisser hizo cortes de tejidos, 
liñó los organismos y en dos meses logró reunir los datos para un excelente artículo 
que fué recibido con aclamación cuando apareció en 1879. En 1880, Hansen, al com- 
probar que sus estudios de diez años eran ignorados, publicó un resumen de sus 
observaciones simultáneamente en noruego, inglés y alemán, El mundo científico 
reconoció a Hansen como descubridor de la causa de la lepra y aun hoy el orgo- 
nismo es conocido como bacilo de Hansen, 

Con la evolución de técnicas especiales de tinción para las bacterias ácidorresis- 
tentes descritas por Ehrlich y aplicadas al bacilo de la tuberculosis por Zichl y Neel- 
sen, fué fácil demostrar la ácidorresistencia de los organismos de la lepra y su 
semejanza morfológica con el bacilo de la tubercolosis. 
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El hombre es el único huésped conocido para Myco. leprae. La mucosa nasal se 
infecta al principio de la enfermedad; casi siempre la diseminación de los erganis- 
mos tiens lugar desde este foco. Las lesiones lepromatosas de la piel contienen enorme 
cantidad de bacilos y son infecciosas. 

Morfología y tinción, Cuando se tiñen por el método de Ziehl-Neclsen, los ba- 
cilos de la lepra se encuentran predominantemente dentro de mononucleares modi- 
ficados o elementos cpitelioides llamados células leprosas. Dentro de ellas se encuentra 
gran número de bacilos en una disposición que recuerda los paquetes de cigarros. 
Cada bacilo varía en longitud desde 1 a 7 y y en anchura desde 02 a 1,4 y. Los 
bastoncillos suelen ser rectos o ligeramente curvos; cuando se colorean pueden apa- 
ecer teñidos uniformemente de rojo o mostrar gránulos y perlas algo mayores que el 
diámetro medio de la célula bacteriana. 

Myco. leprae es ácidorresistente, grampositivo, no esporulado e inmóvil 

Cultivo. Diversos organismos ácidorresistentes han sido aislados de las lesiones 
lepromatosas por varios investigadores, pero, desgraciadamente, se ignora cuál es el 
verdadero bacilo de la lepra. No hay diferencia bastante en la morfología entre Myco. 
leprae y los demás organismos ácidorresisientes para establecer un diagnóstico. Los 
animales de laboratorio no son susceptibles a la enfermedad y hasta hoy no se dispone 
de voluntarios humanos para valorar las diferentes cepas. Los métodos inmunológicos 
son de poco valor a causa de las reacciones cruzadas entre bacilos de la lepra, bacilos 
tuberculosos y otros organismos ácidorresistentes, 

McKinley y Soule (1934) han resumido las publicaciones de 34 investigadores 
y han incluído los resultados de sus propias y extensas investigaciones, Los cientos de 
microorganismos que han sido aidados se incluyen dentro de los grupos siguientes. 
1) difteroides, ácidorresistentes o no; 2) miembros del género Actinomyces, ácido- 
rresistentes o no, y 3) bacilos ácidorresistentes. Los bacilos ácidorresistentes fueron 
subdivididos en: a) cepas cromógenas, y 5) no cromógenas. 

Clegg (1909) cultivó organismos ácidorresistentes en simbiosis con Endamoeba 
coli y bacterias. McKinley y Soule (1931-32) emplearon los medios usados para el 
aislamiento de los bacilos tuberculosos, pero incubaron los cultivos en una atmósfera 
que contenía una mezcla de 40 por ciento de oxigeno y 10 por ciento de COj. 
McKinlez y Verder (1933) usaron embrión de pollo desmenuzado en solución de 
Tyrode; Badger y colaboradores (1940) aislaron cepas en un medio de huevo y 
almidón, y Loving (1943) utilizó un medio enriquecido con tiamina. 

No es raro aislar más de un tipo de organismo ácidorresistente del mismo pa- 
ciente (Badger y col., 1940). Si el verdadero bacilo de la lepra ha sido cultivado, 
probablemente es una de las cepas que resultó más difícil de aislar y que creció muy 
lentamente, formando colonias pequeñas. Badger y sus colaboradores aislaron cepas 
de colonia rugosa y lisa. La mayor parte de los investigadores creen que el verdadero 
bacilo resultará no cromógeno. Ninguna de las cepas ácidorresistentes aisladas de 
Jos leprosos fermenta los carbohidratos corrientes. 

Metabolitos bacterianos. Anderson y sus colaboradores (1932) aislaron cierto 
número de compuestos orgánicos de la cepa cromógena conocida como Ce- 
pa N 370 del Laboratorio de Higiene, que no se ha comprobado sea el verdadero 
bacilo de la lepra. 

Los análisis químicos menos exactos de Dharmendra (194243) probablemente 
tienen mejor significación, porque las determinaciones se hicieron con bacilos obte- 
nidos directamente de los nódulos leprosos extirpados de los pacientes. Un gramo 
de tejido lepromatoso produjo 4 mg de bacilos. El análisis do estos bacilos reveló la 
presencia de proteínas, polisacáridos, glicéridos, fosfátidos y cera. La proteína ere 
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antigénica y dió reacciones cutáneas del tipo de la tuberculina a las 24-48 horas 
en pacientes leprosos. Se obtuvieron cutirreacciones definidas con 0,0001 mg de la 
fracción proteínica, 

Prueba de la lepromina. La creó Mitsuda en 1936 con la esperanza de que fuera 
tan específica para la lepra, como la rexcción de la tuberculina lo es para la tubercu- 
Josis, El material se prepara de nódulos leprosos que contienen muchos bacilos de la 
lepra. Los nódulos se extirpan generalmente de los lóbulos de las orejas y se pesan 
Se suspenden en solución salina fisiológica, se hierven durante una hora y se tritu- 
ran en un mortero hasta consistencia pastosa. Se añade solución salina hasta obtener 
una dilución final de 20 c.c. por gramo de tejido y otra vez se tritura la preparación 
en el mortero. Las partículas sólidas se dejan sedimentar; el líquido que sobrenada, 
opalescente, se separa y se filtra con gasa. El filtrado se esteriliza en el autoclave 
a 120" C. durante 15 minutos, para asegurar la esterilidad, y se le añade 05 por 
ciento de fenol. 

El filtrado estéril, o lepromina, contiene numerosos bacilos de la lepra, Cuando 
se guarda en frasco de color en un lugar frío, la lepromina conserva su actividad 
por mucho tiempo. 

La prueba se efectón inyectando intracutáneamente 0,1 c.c. de lepromina. No se 
dispone de material para inyección testigo. Se observan dos tipos de reacción: la 
reacción inmediata, semejante a la de la tuberculina, que aparece después de 24 a 48 
horas; la reacción tardía que empieza entre el séptimo y el décimo día en forma 
de una pequeña pápula y aumenta gradualmente de tamaño hasta que a los 20 ó 30 
días llega a ser un nódulo de 1 cm de diámetro. Frecuentemente el centro del nódulo 
se necrosa y se desprende una escara; queda una pequeña úlcera que cura en unas 
semanas. Mitsuda observó ambas reacciones, inmediata y tardía, en casos curados 
de lepra tuberculoide y nerviosa, pero se obtuvieron reacciones negativas en casos 
progresivos de tipo lepromatoso. Este autor observó. también reacciones positivas en 
individuos sanos que no habían tenido contacto con leprosos, En principio, interpretó 
la reacción positiva como indicación de resistencia a la lepra: tanto los individuos 
normakes como los casos curados gozarían de buena resistencia tisular; en contraste 
pensó que los pacientes de tipo lepromaloso tienen poca resistencia y, por lo tanto, 
en ellos es negativa la reacción a la lepromina. Pronto se comprendió que la prueba 
de la lepromina era una reacción de tipo alérgico, análoga a la de la tuberculina. 
Wade (1941) provocó sensibilidad en perros normales con la lepromina y comprobó 
que en la lepromina los bacilos íntegros eran antigénicos. 

Aunque la prueba de la lepromina parecía anñloga a la de la tubercalina, había 
diferencias netas que confundieron a los especialistas, a saber: 1) las reacciones nega- 
tivas, frecuentes en pacientes con lepra aguda; 2) el largo retraso en la aparición 
de la reacción tardía, y 3) las reacciones positivas en individuos sanos que nunca 
habían estado expuestos a la lepra. 

Pardo-Castello y Tiant (1943) demostraron que la reacción tardía estaba causada 
por la presencia de bacilos intactos en la lepromina. Si se seperaban los bacilos por 
filtración sólo se podía obtener la reacción inmediata. De manera similar, si se 
desintegraban los bacilos en sus constituyentes solubles, por vibraciones supersónicas 
(Kitano e Inoue, 1941) o por tratamiento químico (Dharmendra, 1942), se inten- 
sificaba la reacción inmediata de tipo tuberculínico y se suprimía la reacción tardía, 

La reacción negativa en la enfermedad aguda de tipo lepromatoso se puede ex- 
plicar suponiendo que el paciente se halla en período prealérgico, análogo al período 
prealérgico de la tuberculosis, durante el cual los bacilos se multiplican en los mono- 
nucleares antes que la reacción a la tuberculina llegue a ser positiva, 
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El significado de las reacciones positivas a la lepromina en il 
no han estado expuestos a la lepra se aclaró cuando se descubrió que los individuos 
positivos a la tuberculina reaccionaban también a la lepromina. Fernández (1939) 
encontró que las personas que reaccionaban a la tuberculina y las que reaccionaban 
a la lepromina concordaban en el 97 por ciento de los casos, en pruebas hechas en 
viduos aparentemente libres de lepra y procedentes de comarcas donde no había 
esta enfermedad. En otro estudio, 123 niños con reacciones negativas a la tubercu- 
lina y a la lepromina fueron inoculados con vacuna antituberculosa BCG. Un mes 
és, la reacción de la tuberculina se encontró positiva en el 99,18 por ciento de 
los niños y la de la lepromina en el 91,86 por ciento, De hecho, se ha dicho que la 
vacunación por BCG quizá ofrezca cierta protección contra la infección leprosa, 

Algunos investigadores sudamericanos han apuntado que el sarcoide de Boeck 

podría ser una forma leve modificada de lepra tuberculoide, No obs- 
tante, en North Carolina, donde la lepra es desconocida, la prueba de la lepromina 
en pacientes con sarcoide que nunca habían salido del Estado fué negativa, mientra: 
que fué positiva en tuberculosos oriundos de allí (Harrell y Horne, 1945; Weeks 
y Smith, 1945), 

Estructura antigénica. Badger y sus colaboradores (1940) estudiaron las pro- 
piedades antigénicas de cuatro cepas de organismos ácidorresistentes aislados de 
casos humanos de lepra. Tres fueron aislados de leprosos en Carville, La., y una de 
un leproso en Colombia, Sudamérica, por el Prof. Lleras Acosta. Cada una parecía 
poseer un aglutinógeno específico y otro común. Por absorción de aglutininas, dos 
de las cepas de lepra de Carville fueron diferenciadas de las cepas sudamericanas; 
las otras parecían ser idénticas. 

Estas cuatro cepas de bacilos de la lepra, una cepa de tipo humano de Myco. 
tuberculosis y una cepa de Myco. phlei, fueron usadas como antígenos en reacciones 
de fijación del complemento con sueros de pacientes leprosos. Con todos los antígenos 
se obtuvo aproximadamente el mismo porcentaje de reacciones positivas. 

Las tuberculinas preparadas de cultivos de Myco. phlei dieron cutirreacciones 
positivas en pacientes con lepra y se obtuvo aproximadamente el mismo porcentaje 
de reacciones positivas de D.P.P. 

Se observó una relación interesante. Los casos más activos de lepra dieron el 
porcentaje más alto de reacciones de fijación del complemento positivas; los casos 
menos activos, el porcentaje más alto de reacciones cutáneas positivas. 

Los casos activos de lepra dieron un alto porcentaje de reacciones positivas de 
Wassermann y de Kahn, pero Neurath y col. (1947), quienes estudiaron estas 
reacciones, demostraron que pertenecían al grupo biológico de las positivas falsas. 

Enfermedad experimental en animales de laboratorio. El estudio de la lepra 
ha sido difícil por la falta de animal susceptible a la infección experimental. La 
inoculación de nódulos lepromatosos, llenos de bacilos, a los animales de laboratorio 
mo causó mayores reacciones que las obtenidas por inoculación de Myco, phlei 

La comunicación p» ,e de Adler, según la cual el roedor de Siria llamado 
en inglés hamster esplenectomizado se hacía susceptible a la infección con bacilos 
leprosos, no ha sido confirmada. Tampoco la extirpación del bazo vuelve los monos 
sensibles a la enfermedad (Dharmendra y Mukherji, 1944). 

Aun el hombre es muy resistente a la infección experimental. Danielssen y Boeck 
(1847) inocularon cierto múmero de estudiantes de medicina y enfermeras, pero 
obtuvieron resultados negativos. MeKinley y Soule (1934) indican que de 145 in- 
tentos registrados para infectar al hombre, sólo uno fué seguido de éxito; se trataba 
de un criminal hawaiano a quien Arning inoculó en 1886. Los resultados de este 
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experimento han sido puestos en duda debido a que la víctima había estado expuesta 
a la lepra antes de ser inoculada. En contraposición, hay algunos experimentos acci- 
dentales en los cuales enfermeras y médicos llegaron a infectarse durante operaciones 
en pacientes leprosos (Porritt y Olsen, 1947). Lagoudaky (1937) se inoculó deli- 
beradamente con sangre de un paciente leproso y presentó lesiones cutáneas menos 
de dos meses después de la primera inyección. El experimento más convincente ocurrió 
durante la segunda Guerra Mundial. Dos marinos americanos fueron tatuados en 
junio de 1943 en Melbourne, Australia, y a principios de 1946 apareció en ellos 
la lepra, que empezó en las áreas tatuadas (Porritt y Olsen, 1947). 

jpos clínicos de infección en el hombre. La clasificación clínica de la lepra * 
de Pardo-Castello y Tiant (1943) se indica en la tabla siguiente, Aunque más com: 
plicada que la clasificación adoptada en 1938 por el Congreso Internacional sobre 
Lepra, tiene la ventaja de establecer correlación entre los resultados de la prueba 
de la lepromina y las manifestaciones clínicas, los hallazgos anatomopatológicos 
y el pronóstico, Este último es grave en la lepra lepromatosa, en la cual los bacilos 
se encuentran en abundancia en las lesiones y la reacción a la lepromina €s nega- 
tiva. Es bueno en los tipos miliar y sarcoide, en los cuales los bacilos son escasos 
ono se encuentran y la reacción a la lepromina es posi 
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El tipo de lepra lazarina parece ser una excepción, ya que la prueba de la lepro- 
ina es positiva, pero los síntomas son intensos y los bacilos abundantes en los 
tejidos necróticos. Los bacilos son raros en los tejidos fuera de las zonas necróticas; 
el pronóstico es bueno. Si en el paciente lepromatoso aparece subsiguientemente 
hipersensibilidad, debe esperarse una reacción intensa con síntomas generales y ne- 
erosis local. Coincidiendo con la aparición de hipersensibilidad e inmunidad relativa, 
cabe esperar una mejoría en el pronóstico, 

Los tipos inespecíficos de lepra, caracterizados por pocos bacilos en las lesiones 
y reacciones a la lepromina positivas o negativas, parecen representar etapas de 
transición de la enfermedad. Los que tienen reacción negativa suelen progresar hacia 
el tipo lepromatoso, mientras los que dan reacciones positivas con frecuencia mejo- 
ran y más tarde presentan el tipo de reacción de tejido tuberculoide o. sarcoide 
(Pardo-Castello y Tiant, 1943). 

En los casos leves o discutibles de lepra, en los cuales el diagnóstico es dudoso, 
debe emplearse la prueba del yodo (Rogers y Muir, 1946). La administración de 
2 y de yoduro potásico en un vaso de agua sue producir con frecuencia una 
exacerbación aguda de los síntomas constitucionales y la aparición o la reactivación 
de lesiones locales. Antes de llegar a la conclusión de que el paciente no tiene le- 
pra es necesario aumentar la dosis a 6 g. El mecanismo de la reacción es descono- 
cido; probablemente depende de un azmento en la absorción de lepromina a nivel 
delas lesiones locales. 

Transmisión. Según la observación clínica, la transmisión de la lepra no ofrece 
la menor duda. Hay muchos ejemplos de europeos que adquirieron la lepra des- 
pués de un solo contacto con prostitutas de las ¡slas del sur del Pacífico (Rogers 
y Muir, 1946). Debe hacerse notar, sin embargo, que el hombre, en realidad, es 
muy resistente al desarrollo de la lepra, aun cuando esté expuesto al contagio du- 
rante años. El Padre Damien, y posiblemente uno o dos más, son los únicos casos 
conocidos de médicos, enfermeras o asistentes de leproserías que contrajeron la 
enfermedad (Hopkins, 1938). 

Hopkins ha recogido pruebas convincentes en apoyo de su teoría de la suscep- 
tibilidad hereditaria, pero aun esta ligera predisposición a la infección puede ser 
compensada por condiciones sociales y económicas buenas. La lepra que sufrían 
rias familias noruegas que emigraron a Minnesota no ha sido transmitida a los 
McCoy (1958) está conyencido de que la lepra no puede ser transmitida en la 
zona templada donde las condiciones económicas son relativamente satisfactorias 
y cita el ejemplo de la ciudad de Nueva York, donde han vivido por lo menos un cen- 
ienar de leprosos por años durante las últimas tres décadas sin producir un 
solo caso muevo de la enfermedad. Por otra parte, la combinación de pobreza y 
clima húmedo y cálido permite la lenta diseminación de la lepra a lo largo de los 
Estados que bordean el golfo de México. 

Los niños son más susceptibles que los adultos; en la infancia la proporción de 
atacados de los dos sexos es aproximadamente la misma, En los adulos, la lepra 
es mucho más frecuente entre los hombres de vida licenciosa que en las mujeres 
más circunspectas, con ciertas excepciones (Rogers y Muir, 1946). La lepra no 
es una enfermedad venérea, pero el comacto íntimo parece favorecer la transmisión. 

El período de incubación es difícil de determinar. Parece que varía de un mí 
nimo de unos pocos meses a un máximo de 30 años, con un promedio de dor a 
siete años. Black (1938) refiere el caso de una muchacha de 15 años en la cual 
descubrió bacilos de la lepra en frotis de un lóbulo de la oreja aparentemente normal 
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dos años antes que la paciente presentara lepra cutánea y nerviosa en antebrazos 
y piernas. 

Las características del comienzo de las epidemias clásicas de lepra en la antigo- 
dad solamente pueden conjeturarse debido a la pobreza de registros auténticos, Por 
el contrario, han sido observadas en detalle en este siglo en algunas islas del Pací- 
fico. Así, por ejemplo, en 1912 una mujer lepirosa llegó a Nauru desde las islas 
Gilbert. En 1920, cuatro de sus vecinos sufrían lepra y por el año de 1925, el 30 
por ciento de la población indígena de Nauru presentaba signos de la enfermedad 
(Bray, 1930). Este aumento fenomenal, hasta una proporción anual de 300 casos 
por 100.000 habitantes, estaba con toda probabilidad grandemente facilitado por la 
pésima dieta alimenticia de los nativos (Chaudhury, 1946). 

Tratamiento. Los casos infecciosos agudos de lepra deben ser aislados en las 
leproserías, donde pueden recibir cuidados médicos adecuados y una dieta bien equi- 
librada. El tratamiento específico con aceite de chaulmugra, o sus ésteres etílicos, 
ha producido una mejoría gradual en muchos pacientes de lepra (Johansen, 1928). 

Las sulfonas, promina, diasona y promizol, han resultado más eficaces en el tra- 
tamiento de la lepra que en el de la tuberculosis, Primero se usó la promina y se 
comprobó que lograba mejorar netamente dentro de los seis meses a más del 50 por 
ciento de los casos agudos (Faget y Pogge, 1945). La promina, sin embargo, es mo: 
deradamente tóxica y fueron muchos los pacientes que no pudieron completar el 
tratamiento. 

La diasona por vía oral, en dosis diarias de 0,33 a 1 g, durante un período de 
seis meses, produjo una mejoría objetiva en el 65 por ciento de los pacientes y logró 
hacer desaparecer los bacilos de la lepra en los frotis del 24 por ciento (Faget y 
col, 1946). La diasona es netamente menos tóxica que la promina. 

El promizol parece ser la menos tóxica de las tres drogas, pero requiere dosis 
de 6 g por dís. Los resultados preliminares permiten creer que será tan eficaz como 
la diasona (Faget y col., 1946). 

Una investigación preliminar de la eficacia de la estreptomicina indica que es 
más tóxica y más difícil de administrar que el promizol (Faget y col., 1947). Sin 
embargo, se han obtenido excelentes resultados en el tratamiento de úlceras abiertas 
recuba con compresas empapadas en soluciones de estreptomicina sin puri- 
ficar (Fite y col, 1947). 

Prevención. Las observaciones de McCoy, que se refieren a los últimos 30 años, 
hacen pensar que no es necesario internar a un leproso que vive en una región tem- 
plada donde la enfermedad no es endémica. En las zonas endémicas es necesario el 
aislamiento rígido de todos los tipos agudos lepromatosos e inespecílicos, pero la se- 
gregación de los tipos tuberculoide y neural, no infecciosos, no resulta tan importante 
siempre que el paciente se mantenga bajo vigilancia médica. 

Los niños, en particular, son muy susceptibles a la lepra y deben apartarse del 
contacto con los padres infectados, Hombres y mujeres adultos deben separarse en 
leproserías; debe impedirse que tengan hijos. En los países tropicales donde la segre- 
gación es difícil o imposible, la esterilización de los varones por sección de los 
conductos deferentes ha resultado eficaz (Wilson, 1935). 
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Hay tres enfermedades de los animales inferiores análogas a la lepra. Una de 
éstas es la llamada lepra murina; otra, una enfermedad gastrointestinal del ganado 
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bovino, conocida como enfermedad de Johne, y una tercera, que puede ser eslabón 
entre la lepra y la tuberculosis, afecta a los ratones del campo. 

Lepra murina, Esta enfermedad, causada por Myco. leprae murium, fué descu 
a entre las ratas, en Odessa, por Stefansky, en 1903. Desde entonces se ha encon: 
trado en muchas partes del mundo (Rabinowitsch, 1903; Dean, 1903; Tidswell, 1910; 
Wherry, 1908; McCoy, 1912). La"lepra murina ocurre espontáneamente entre las 
ratas caseras y se caracteriza por induraciones subcutáneas, inflamación de los gan: 
lios linfáticos, emaciación y, a veces, ulceración y caída del pelo, La enfermedad 
es crónica y las ratas suelen vivir seis meses a un año después de infectadas, La lesión 
característica es una zona engrosada debajo de la piel del abdomen o flancos que 
semeja al tejido adiposo, pero es menos brillante y más nodular y gris que la grasa. 
La semejanza con la grasa, sin embargo, es tan estrecha que con frecuencia la en 
medad pasa inadvertida para aquellos que no están familiarizados con esta afección. 
Se encuentran bacilos ácidorresistentes, semejantes a Myco. leprae, en gran nú 
mero, dentro de los mononucleares del tejido subcutáneo y en los ganglios linfáticos 
y nódulos del hígado y pulmones. 

Las ratas pueden infectarse por inoculación directa de los tejidos infectados, pero 
la enfermedad se transmite probablemente de rata a rata por las pulgas (Wherry, 
1908; McCoy, 1912). 

Aunque la enfermedad no es exactamente igual a la lepra, la semejanza es sufí- 
cientemente grande para hacer pensar que las ratas son una fuente potencial de lepra 
humana, Sin embargo, la distribución de la enfermedad en diversas partes del mun- 
do no corresponde con la de la lepra humana y no se puede infectar a la rata con 
tojidos de casos humanos de lepra. 

Zinsser y Carey (1912) indujeron al organismo a multiplicarse in vitro en plas- 
ma que contenía células esplénicas de rata. Es dudoso que Myco. leprae murium se 
haya cultivado en medios artificiales (Lowe, 1937). 

Badger y sus colaboradores (1940) produjeron aglutininas en conejos por inyec- 
ción de emulsiones de material lepromatoso. Las aglutininas fueron absorbidas complo- 
tamente por cepas de Myco. tuberculosis y por cepas cultivadas de Mco. leprae. 

Enfermedad de Johne. Este proceso, causado por Myco. paratuberculosis, fué 
descubierto por Johne y Frothingham en 1895 y transmitido a terneros normales 
por Bang en 1906. La enfermedad se caracteriza por pérdida de apetito, diarrea, 
emaciación, anemia y debilidad. El período de incubación es largo y el curso lento, 
pero invariablemente mortal. Las lesiones se presentan en la mucosa y en la submucosa 
del íleon, ciego y primera porción del colon. Son lesiones gramulomatosas, prolife- 
rativas, que no se caseifican ni llegan a ulcerarse. Se encuentran enormes números 
de bacilos ácidorresistentes tanto dentro coma fuera de las grandes células mono- 
mueleares. 

Todos los intentos de cultivo del agente causal fracasaron hasta que Twort (1910) 
incorporó bacilos de la alfalfa o bacilos de la tuberculosis, muertos por el calor, al 
medio de huevo glicerinado. El caldo de carne y la peptona parecen inhibir el des- 
arrollo del organismo (Hagan, 1938). El crecimiento es pobre en los medios ordi- 
narios sin el efecto estimulante de microorganismos ácidorresistentes muertos, pero 
se puede obtener un desarrollo moderadamente bueno sobre los medios sintéticos de 
Long o de Seibert. 

Los compuestos antihemorrágicos del tipo de la vitamina K pueden substituir a los 
extractos de organismos ácidorresistentes (Woolley y col., 1940). 

Mycobacterium paratuberculosis es un bacilo pequeño, ácidorresistente, que 
mide de 1 a 2 y de longitud y 0,5 y de ancho. Es inmóvil, no esporulado y se des- 
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arrolla mejor en condiciones aerobias a 37,5% C. Crece aún más lentamente que el 
bacilo de tipo bovino. 
Antes de aislar el 






zanismo, Bang (1906) descubrió que los animales infectados 
solían zeaccionar positivamente a la tuberculina preparada de los bacilos tubercu- 
losos aviarios, pero en forma negativa a la tuberculina de los microorganismos bovino 
+ humano. La johnina, preparada con basilos cultivados en medios sintéticos, e puede 
usar en forme intercambiable con la toberculina preparada de bacilos tuberculosos 
aviarios (Hagan, 1988). 

El grado de alergia no es tan elevado como el producido por los bacilos de la 
de los mamiferos; por esto, como se requieren dosis tan elevadas de 
ia, en ocasiones la reacción es positiva en animales normales, Los 
resultados son más seguros cuando la tuberculina aviaria se inyecta intravenosamente 
¡Hagan y Zeíssig, 1929). 

En los últimos períodos de la enfermedad, los animales se hacen anérgicos y la 
reacción a la tuberculina es negativa (Hagan) 

La reacción de fijación del complemento se hace pronto positiva en la enfermedad 
y permanece así hasta la muerte del animal, Desgraciadamente, esta reacción no es 
especifica; los sueros de vacas con tuberculosis bovina y aun de algunos animales 
normales también fijan el complemento, La estructura antígénica del bacilo de Johne 
está siendo investigada por Sigurdsson (1947). 

:s ovejas pueden infectarse espontánea o experimentalmente, pero no hay prueba 
de que el hombre sea sensible al bacilo de Johne (Stzbleforth, 1930; Hagan y Thom- 
son, 1931). 

Tuberculosis de los ratones de campo. Wells, en 1937, describió una tubercu- 
losis espontánea en el ratón silvestre de Inglaterra o ratón del campo (Mierotus 
agrestis). 

Mycobacterium muris es algo más largo y más fino que los demás bacilos de la 
tuberculosis de los mamíferos. Su tamaño medio en los tejidos es de 3,6 por 04 y 
y en los cultivos de 2,5 por 04 x (Brooke, 1941). En los tejidos se encuentran for- 
mas en gancho y en S. 

El organismo se desarrolla muy lentamente en los diversos medios de huevo, pero 
parece ser inhibido por la glicerina. El e o es aún más lento que el del bacilo 
de la tuberculosis de tipo bovino. 

El bacilo murino es semejante a Myco. leprae en la producción de lesiones sub- 
cutáneas que contienen enormes cantidades de bacilos, pero en otros respectos parece 
estar más estrechamente relacionado con Myco. tuberculosis. 

Por absorción de aglutininas se comprueba que las cepas de bacilos del ratón 
de campo constituyen im grupo homogéneo. También dan prueba de absorción reci 
roca con los tipos humanos y bovino de Myco. tuberculosis, Las tubercalinas prepa- 
adas de este bacilo murino dan reacciones positivas en cobayos infectados con las 
tres cepas de bacilos tuberculosos de mamíferos. 

El ratón de campo es aún más sensible al bacilo tuberculoso hovino que a Myco. 
muris, pero muy resisente a las cepas humana y aviaria, Los ratones del campo 
stan una diferencia más neta entre las cepas humena y bovina que los conejos 
Griffith, 1941). 
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CAPITULO XXIX 


MALLEOMYCES MALLEI Y MUERMO 
MALLEOMYCES PSEUDOMALLEI Y MELIOIDOSIS (ENFERMEDAD 
DE WHITMORE) 


Familia: Parvobacteriocese Rahn. Grupo: Pasteurellege Castllai y Chalmers, Género: 
Malleomyces Pribram. Especie: Malleomyces mallei (Zop!) Pribram 


MALLEOMYCES MALLEI Y MUERMO 


El muermo es una enfermedad infecciosa de los caballos que en ocasiones se trans. 
mite a otros animales domésticos y al hombre. El microorganismo causante de la 
enfermedad, aunque observado y descrito anteriormente por varios autores, fué 
obtenido en cultivo puro y descrito con precisión por Lóffler y Schútz en 1882, 

Morfología y tinción. El bacilo del muermo, Malleomyces mallei, es un bacilo 
pequeño, con extremos redondeados, que tiene 3 a 4 y de longitud y 0,5 a 0,75 ju 
de grosor, Hay variaciones de tamaño, que son características, entre los diferentes 
organismos de un mismo cultivo puro; 
los bacilos, por lo general, son rectos, 
pero pueden ser ligeramente curvos. El 
bacilo es inmóvil y no flagelado; no 
lorma esporas. El agrupamiento de los 
bacilos en los frotis no es característico. 
De ordinario aparecen como bacilos ais. 
lados, dispuestos paralelamente sin re- 
Kularidad o en cadenas de dos o más 
(fig. 84). En los cultivos viejos apa- 
recen formas de involución cortas, 
cuoladas y casi cocoides. Las formas 
vacuoladas han sido estudiadas en 
microfotografías electrónicas — (Miller 
y col,, 19484). 

El bacilo del muermo se tiñe fácil. 
mente con los colorantes usuales de 

Fic. 84. Baco DeL muro. anilina, Cuando se tiñe con azul de me- 
De un cultivo de patata. (Según Zetimow) —— tileno presenta irregularidades manifies- 

tas, con porciones poco teñidas o sin 
Esta característica, de cierto valor diagnóstico, representa, probablemente, 
una irregularidad inherente a la composición protoplásmica normal del bacilo 
semejante a la de C. diphtheriae. El bacilo es gramnegativo y no ácidorresistente, 

Características de cultivo. El A. mallei es aerobio; la temperatura óptima es 
de 37,5" C.; no crece a temperaturas inferiores a 22? C., o superiores a 432 C, El 
bacilo del muermo se cultiva con facilidad en todos los medios comunes de caldo 
de carne, y, al parecer, no se modifica por variaciones moderadas en la reacción por 
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cuanto se desarrolla igualmente bien sobre substratos neutros, li 
o ligeramente alcalinos. Los organismos crecen mejor cuando se añaden al medio 
licerina o pequeñas cantidades de glucosa, 

En agar, las colonias no tienen caracteres distintivos. Después de 24 horas a 
37,52 C, aparecen manchas blancoamarillentas, al principio transparentes, que más 
tarde se hacen opacas. Las colonias son redondas con borde liso; son finamente 
granulares cuando se examinan con mayores aumentos. Conforme los cultivos enve- 
jecen tienden a hacerse más amarillos, 

ina, a la temperatura de la habitación, el desarrollo es lento, blancogrisó- 
ceo y munca abundante. No Jicuan la gelatina. 

En caldo, el organismo produce al principio un enturbiamiento difuso, pero des- 
pués se forma un sedimento mucoso, consistente y espeso. Al mismo tiempo, la su- 
perficie se cubre de una película mucosa y todo el cultivo adquiere gradualmente 
color moreno obscuro. 

¡No fermenta ninguno de los carbohidratos. 

En leche, la coagulación se produce lentamente; la leche tornasolac 

El creci . 
sea demasiado ácida, el desarrollo es abundante y cubre la superficie, en 48 horas, 
con una capa gelatinoide, transparente, amarillenta, que gradualmente se hace más 
obscura, hasta tomar color pardo rojo intenso. Un desarrollo característico similar 
ocurre con P. acruginosa; sin embargo, pueden distinguirse por otros medios. 

Resistencia. La desccación mate a M. mallei en breve tiempo, pero los organis- 
mos sobreviven durante 70 días en cl agua de un depósito. En tubos sellados y colo- 
cados en un lugar obscuro y frio los bacilos pueden permanecer con vida durante 
meses o años. El microorganismo muere por la luz solar en 24 horas, por una tem- 
peratura de 60? C. en dos horas y por 759 €. en una hora. El fenol al 1 por ciento 
lo destruye en 30 minutos, y el bicloruro de mercurio al (,1 por ciento causa su muer- 
te en 15 mivutos. Las suljonamidas, especialmente le sulfadiacina, inhiben el des- 
arrollo del organismo, lo mismo en Jos animales de experimentación que en los 
pacientes (Howe y Miller, 1947). 

Metabolitos bacterianos, M. mallei no prodace exotoxina, pero se ha extraído 
de los cuerpos de los bacilos una endotoxina déhil. En dosis adecuadas, esta endo- 
toxina sólo es ligeramente tóxica para los animales normales, pero puede causar la 
muerte en 12 a 24 horas inyoctada a animales infectados, indicando así que este 
material contiene también unz substancia que da reacción en los animales hiperson- 
síbles. Este material resiste una temperatura de 120? C. y se puede conservar durante 
largo tiempo sin pérdida apreciable en su potencia, Este material regctivo, la maleína, 
es de naturaleza proteínica y análogo en su acción a la tuberculina en la tuberculosis 

En el laboratorio Washington Bureau of Animal Industry, la maleína se prep 
cultivando los bacilos en caldo glicerinado durante cinco meses a 37,5" C. Después 
se hierren por una hora y se dejan en lugar frío durante una semana, Se decanta el 
líquido que sobrenada y se filtra por arcilla mediante una trompa de vacío. El fi 
trado se evapora en baño de María hasta un tercio de volumen original; se restablece 
el volumen inicial con solución de fenol al 1 por ciento que contenga alrededor de 
20 por ciento de gliceri 

Estructura antigénics. La inyección de microorganismos íntegros inicia la pro- 
ducción de anticuerpos y provoca un estado de alergía para la maicína en los tejidos 
del animel. El suero de caballo normal puede aglstinar los bacilos a diluciones tan 
altas como 1:200 á, 1:400. Los sueros humanos normales pueden aglutinar a M. mallei 
en diluciones tan altas como 1320, pero tales sueros no fijan el complemento (Howe 
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y Miller, 1947). La reacción de fijación del complemento, aunque menos sensible, es 
más específica para determinar la presencia de la infección. Howe y Miller consi- 
deran que un reacción de fijación del complemento positiva en un suero diluído 
al 1:20 permite diagnosticar la enfermedad, McNeil y Olmstead, del Departamento 
de Salubridad de la ciudad de Nueva York, preparan el antígeno para la fijación del 
complemento por cultivo de M, mallei en agar-patata con 1,6 por ciento de glicerina, 
De este cultivo original se hacen trasplantes a un agar-peptona de ternera, sin carne. 
Después de incubación de 24 horas los organismos son recogidos con agua destilada 
y muertos por calentamiento 4 80? C. durante cuatro horas. Después de pasado 
por un filteo Berkefeld se calienta de nuevo el antígeno a 80? €. darante una hora 
para asegurar su esterilidad. 

Enfermedad en los animales. El muermo en caballos, mulos o asnos puede ser 
de naturaleza aguda o crónica. La forma aguda tiene comienzo violento con fiebre 
y postración. Después de dos o tres días se inicia una descarga nasal, que al prin- 
cipio es serosa, pero más tarde »e hace seropurulenta, La mucosa nasal llega a uloe- 
rarse; esto se acompaña con frecuencia de aumento de tamaño de los ganglios 
regionales, que tienden a la necrosis y a fístulizarse. La infección alcanza finalmente 
los pulmones, y la muerte se produce cuatro a seis semanas después del comienzo de 
la enfermedad. Ex la forma crónica, el comienzo es más gradual, con pocos síntomas 
generales, Por lo común, hay aumento de tamaño de los ganglios linfáticos en general 
y tendencia a ulccrarse los del cuello, El engrosamiento de los vasos linfáticos su- 

del muermo, Este tipo de participa 
tica, sin embargo, no tiene valor diagnóstico y puede ocurrir en infecciones por 
hongos, como la esporotricosis o la eriptococosis. La muerte ocurre después de sema- 
nas 0 meses en un pequeño porcentaje de animales infectados. La curación completa 
es rara; muchos animales siguen con úlceras crónicas en la piel o en la mucosa 
nasal. Tales animales constituyen los reservorios naturales de la enfermedad. 

Los conejos, cobayos y roedores hamster son receptivos para la infección experi- 
mental. Un número tan reducido como 3 a 30 organismos de uva cepa virulenta 
pueden producir una infección mortal en hamsters (Howe y Mifer, 1947; Miller 
y col., 1948b). Las vacas, cerdos, ratas y aves son inmunes. En ocasiones ocurren 
infecciones espontáneas en gatos, perros y animales de parques zoológicos. 

Prueba de Strauss. Cuando los organismos no se pueden aislar por siembra directa 
sangre, o en el medio de patata, más favorable, deben inocularse intraperi- 
toncalmente cobayos machos con el pus de las úlceras o con fragmentos de tejido 
jurado. Si hay bacilos, al cabo de dos o tres días aparece enrojecimiento e hinchazón 
de los testículos, Entonces se pueden hacer los cultivos con pus testicular, bazo o 
exudado peritoneal de los aninvales inoculados, 

Prueba de la maleína. La prueba de la maleína para diagnóstico del muermo en 
caballos debe ser practicada por un cirajano veterinario calificado. La dosis, usual- 
mente 0,25 e: de maleina sin diluir, se inyecta bajo la piel de la ubre o del cuello. 
Se producen síntomas locales y generales. La lesión local aparece en forma de 
inflamación pocas horas después de la inyección; rápidamente evoluciona para 
convertirse en una zona indurada, difusa, caliente, que puede alcanzar nm diámetro 
de 20 2 30 cm. La inflamación es intensamente dolorosa durante las primeras 24 
horas y dura de 3 a 9 días. Los efectos generales se hacen evidentes 6 a 8 horas 
después de la inyección subcutánea; la temperatura en los caballos infectados llega 
hasta 40% 6 412 C, y hay síntomas manifiestos de intoxicación gereral. La tempera- 
tura suele empezar a bajar después de 10 a 16 horas y alcanza el nivel normal en 
2.6.3 días. La temperatura del caballo debe tomarse tres veces durante el día que 
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pas a la prueba, y cada dos horas, hasta por lo menos 18 horas, después de la 
:. Se pueden observar reacciones focales a nivel de las lesiones nodulares 
Jozalizadas en ¡tras partes del cuerpo. En los animales normales, las reacciones lo: 
cales son mucho menores y pasajeras; la elevación de temperatura también es insig- 
nificante. Los caballos con bronquitis, periostitis y algunas otras enfermedades 
pueden dar reacciones positivas falsas o dudosas con la maleína. Por lo general, se 
considera prudente matar a todos los animales que dan reacciones positivas o dudosas 
con la prucba de la maleína. 

Prueba oftálmica. En esta prueba se introduce en el saco conjuntival del caballo 
una tableta de maleína. En los animales ,dos aparecen inflamación y enrojeci- 
miento intenso 24 horas después de la instilación. Las reacciones generales que siguen 
a este tipo de prueba son mínimas. 

“Tipos clínicos de infección en el hombre. Como los caballos, el hombre puede 
presentar ambas formas del muermo, la aguda o la crónica; la primera es mucho 
más común ev la especie humana, miertras que la mayor parte de las infecciones 
en los caballos son de tipo crónico. 

La infección empieza, por lo general, en la piel, a nivel de un arañazo o erosión, 

incipiar como ulceración de la mucosa al iguel que en los cabal 
En ocasiones ocurren infecciones de laboratorio por inhalación de gotitas que cont 
nen los bacilos (Howe y Miller, 1947). Puede ocurrir la infección 
de la piel por contacto con cultivos. 
Los tipos clínicos de la enfermedad varían con la puerta de entrad: 
































zona de linfangitis e inflamación. Puede haber una infección 
papular generalizada que se hace pustulosa y semeja a las lesiones de la varicela. Esta 
forma de la enfermedad suele ser mortal en ocho a diez días. 

La infección de las mucosas nasales puede producir un cuadro clínico con parti- 
cipación linfática que se parece a la enfermedad crónica que se ve en los caballos. 
Esta forma de la enfermedad en el hombre es mortal con mayor frecuencia que en el 
caballo. 

Las infecciones de laboratorio por inhalación, empiezan como una neumonitis 
que semeja ciertas infecciones de los pulmones por virus (Howe y Miller, 1947). 
Conforme la enfermedad progresa aparecen lesiones necróticas focales múltiples 
(Robins, 1906). En la necropsia, en pacientes que mueren de muermo, se encuentran 
lesiones granulomatosas (fig. 85). Los nódulos pueden estar distribuidos por todo el 
cuerpo; con frecuencia se obtiene M. mallei en cultivo puro del centro de tales lesiones. 

Diagnóstico. Los hemocultivos suelen ser negativos, excepto en los períodos ter- 
minales de la enfermedad. Hay neutropenia persistente con linfocitosis relativa, Du- 
rante la primera semana de la enfermedad se observan títulos de 
ó 1:80, que rápidamente se elevan hasta alcanzar niveles de signi ni 
de 1:640 a 1:1280 durante la segunda semana. La reacción de fijación del comple- 
mento es negativa durante la primera semana y a veces durante la segunda, pero 
suele hacerse positiva durante la tercera, Tanto las aglutininas como los anticuerpos 
fijadores del complemento pueden persistir por un año en el suero de los pacientes 
que curan, La cutirreacción a la maleína se efectúa por inyección intradérmica de 
0,1 e.c. de una dilución al 1:10.000 de la maleína comercial. La prueba se hace po- 
sitiva en la mayoría de los pacientes durante la tercera o la cuarta semana de la 
enfermedad y permanece positiva durante años, La prueba positiva es semejante 
a la de la tuberculinorreacción y se lee después de 24 a 48 horas. Los individuos 
normales no presentan reacción en el sitio de la inyección o sólo sufren una zona 
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de enrojecimiento que palidece casi por completo a las 48 horas (Howe y Miller, 
1947). 

Transmisión. El muermo era antes una enfermedad relativamente común entre 
agricultores, mozos de cuadra, veterinarios y otros que tenían contacto directo con 
los caballos, En 1919, von Brunn revisó 403 casos de muermo en el hombre, Después 
de la introducción de la prueba de la malcína y de la matanza sistemática de todos 
los animales que dan reacciones positivas, la enfermedad ha llegado a ser rara en casi 
odo el mundo, excepto en los países balcánicos. Herold y Erickson, en 1958, publi- 
caron un caso en el hombre y McGilvray otro en 1944. Howe y Miller (1947) han 
amado la atención sobre el peligro de las infecciones de laboratorio y han publicado 
seis casos 





Fic. 85. BaciLos DEL MUERMO EX LOS TEJIDOS. 
(De un dibujo proporcionado por el Dr. James Ewing.) 


Productos biológicos. No se dispone de suero terapéutico para tratamiento de 
esta enfermedad. El antígeno usado para las reacciones de fijación del complemento 
se puede preparar por el método indicado en la sección de estructura antigénica. La 
maleína se halla en el comercio y está disponible para las cutirreacciones. Debe 
inyectarse por vía intradérmica 0,1 c.c. de una dilución al 1:10 000. 

Tratamiento. Howe y Miller (1947) han obtenido excelentes résultados por el 
tratamiento intensivo y persistente con sulfadiacina. 

Prevención. El restablecimiento en los caballos no va acompañado de inmunidad 
efectiva. Han fracasado todos los intentos para provocar en los animales inmu- 
nidad activa con vacunas; por lo tanto, cabe presumir que las vacunas no sean eficaces 
como agentes inmunizantes para el hombre. La matanza de los solípedos (caballo, 
malo, asno) que albergan la infección constituye el mejor método de eliminar la 
enfermedad. 
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MALLEOMYCES PSEUDOMALLEL Y MELIOIDOSIS 


Familia: Parsobocteriacene Kahn. Grupo: Pasteurelleas Castellani y Chalmers. Género: 
Mallcompces Pribram. Especie; Malleomyces pseudomallei (Whitmore) Breed. 


En 1912, Whitmore y Krishnaswami describieron por primera vez, en Rangoon, 
una enfermedad humana semejante al muermo. Sus características principales son 
septicemia, piemia y formación de nódulos granulomatosos típicos en casi todes 
las partes del cuerpo. La infección ha ocurrido no solamente en el hombre, sino tam- 
bién en forma epizoótica entre cobayos y conejos en ciertos laboratorios. Como la 
enfermedad se observa también en las ratas silvestres, se supone que estos animales 
sean los reservorios naturales de la infección. Se han publicado casos de la enfer- 
medad principalmente en los Estados Malayos, Indochina y Ceilán. En 1921, Stanton 
y Fletcher denominaron a la enfermedad melioidosis porque los antiguos griegos 
aplicaron el término “melis” a diversos procesos semejantes al muermo. 

Cuando Whitmore estudió el organismo, aislado por él de las lesiones, reconoció 
que estaba relacionado con el bacilo del muermo y, por tanto, lo denominó Bacillus 
pseudomallei. Otros nombres dados a este organismo son Bacillus whitmori, Pfei/fe- 
rella whitmori y, finalmente, en la sexta edición del Manual of Determinative Bacte- 
riology de Bergey está catalogado como Malleomyces pseudomallei. 

El microorganismo, descrito por Whitmore y Stanton y Fletcher, mide de 1 a 2 y. 
de longitud y 05 y de ancho. En los cultivos en caldo se encuentran formas más 
largas y más gruesas, Es móvil, no forma esporas y es gramnegativo. 

Esta bacteria es aerobia y crece bien en los medios de cultivo usuales. Las colo- 
ias, que al principio son blanquecinas y opacas, llegan a ser amarillas o morenas 
y rugosas. La temperatura óptima para el desarrollo es de 37% C. Se han descrito 
variantes mucoides y rugosas. Se dice que los cultivos tienen olor a tierra húmeda. 
Los organismos licuan la gelatina, pero no producen indol. Producen ácido sin gas 
en la glucosa y aci y cosgulan la leche. 

M. pseudomal'ei difiere de M. mallei principalmente por ser móvil y por su 
capacidad de licuar la gelatina. 

Hay unz estrecha relación antigénica entre M. pseudomallei y uno de los grupos 
del bacilo del muermo (Stanton). No está demostrado que el organismo guarde rela- 
ción con Pasteurella tularensis, y la melioidosis parece ser distinta de la tulare 

Blanc y Baltazard (1941) señalaron que la melioidosis podía ser transmitida por 
el mosquito Aédes aegypti y por la pulga de la rata Xenopsylla cheopis. 

Durante la segunda Guerra Mundial, Cox y Arbogast (1945) publicaron un caso 
de un indio americano que contrajo una infección mortal con M. pseudomallei mien- 
tras hacía su servicio militar en Burma, En Guam ocurrieron dos casos en soldados 
americanos (Mirick y col., 1946). McDowell y Varney (1947) publicaron un caso de 
infección crónica, que fué el primero conocido de melioidosis en el hemisferio occi- 
dental. Las sulfonamidas y la estreptomicina -von a los organismos, pero rápi- 
demente se desarrollaron in vitro cepas resistente 

Según Cox y Arbogast (1945) la penicilina era ineficaz y las sulfonamidas eran 
palíativas. 
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CAPITULO XXX 


KLEBSIELLA PNEUMONIAE Y ORGANISMOS AFINES 





Con frecuencia el bacteriólogo encuentra bacilos capsulados gramnegativos, inmó- 
vies, que han perdido la facultad de licuar la gelatina, Son muy activos químicamente, 
pero sus reacciones IMPIC (indol, rojo de metilo, Voger-Proskauer y utilización del 
citrato) y sus fermentaciones de los carbohidratos son variables. En el Manual 
de Bergey, tales organismos están catalogados en el grupo Escherichiae, que incluye 
a los géneros Klebsiells, Aerobacter y Escherichia. 

En general, aquellas cepas que varían en su capacidad de fermentar la glucosa 
y la lactosa y son irregulares en sus reacciones /MPIC son patógenas y se designan 
como Klebsiella pneumoniae. 

En la práctica, con frecuencia es difícil separar los bacilos capsalados gramnega- 
tivos en estos tres géneros, En 1941, Osterman y Retiger estudiaron las reacciones 
bioquímicas, relaciones antigénicas y propiedades patógenas de cien bacilos gram- 
negativos capsulados, que habían sido clasificados originalmente como miembros de 
uno u otro de los tres géneros antes indicados. De ellos, cincuenta fueron identificados 
como Klebsiella pneumonise, cuarenta y seis como Aerobacter acrogenes y dos como 
Escherichia coli. Hubo una cepa clasificada como intermedia y otra como aberrante 
(no clasificada). De los organismos clasificados finalmente como K. pneumoniae, 
19 dieron reacciones bioquímicas características de A. aerogenes, tres de E. coli, 
tres de coli-aerogenes intermedius, 18 de organismos coliformes aberrantes y tres de 
organismos coliformes que no fermentaban la lactosa. Además, se observaron reac- 
ciones de aglutinación cruzadas entre las variantes S de K. pneumoniae y A. aero- 
genes. 

Ninguna de las cepas capsuladas de A, acrogenes era patógena para los ratones, 
mientras que todas las cepas de K. pneumonia, tipos A y B, lo fueron. Sin embargo, 
muchas de las cepas de tipo C no eran patógenas. Las cepas patógenas capsuladas 
fueron clasificadas automáticamente como K. pneumoniae, de tipos A, B, C y gru- 
po X, si bien algunas de las aisladas dieron reacciones bioquímicas típicas de A. 
erogenes o de los grupos de organismos coli e intermedios no productores de indol 
(Osterman y Rettger, 1941). 

Este grupo de bacilos capsulados grammegativos está tomando una importancia 
creciente en clínica. La práctica habitual de tratar todas las infecciones con sulfona- 
midas y penicilina ha tenido por resultado la eliminación de los cocos grampositivos 
de muchas infecciones y el hallazgo de bacilos gramnegativos en un porcentaje cada 
vez mayor de pacientes con síntomas persistentes, Así, el uso de la peni 
aerosol en el tratamiento de bronquitis crónicas e infecciones pulmonares, elimina 
regularmente los cocos grampositivos del esputo y deja una gran variedad de baci 
gramnegativos, Estos organismos deberían ser enviados a centros especiales de diag- 
nóstico para su clasificación, 

Klebsiella pneunoniae es altamente patógena para el hombre, Este organismo 
resiste el tratamiento con sulfonamidas y penicilina, pero suele ser muy sensible a la 
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estreptomicios: de aquí que por consideraciones tanto prácticas como teóricas debiera 


limitar el estudio de ese grupo de organismos. 


KLEBSIELLA PNEUMONIAE 


Familia: Enterotaciacae Hab. Grupo: Excheríchene Borges, Bed y, Murray. Género: 
Klebsiela Trevisan, Especie: Klebsielo pneumoniae (Schroeter) “Trevisan 





El bacilo, conocido en la mayor parte de los laboratorios clínicos como Bacillus 
mucosus capsulotus o bacilo de Friedtánder, fué aislado en 1882 por Friedlinder de 
esputos de pacientes con neumonía lobar. Este autor llamó a este cocobacilo corto 
micrococcus y creyó que ere la causa común de neumonía lobar, Aunque este orga- 
nismo en ocasiones causa epidemias de neumonía, no es la causa más común de la 
enfermedad. Si Friedlinder hubiera sido más afortunado en su elección de material, 
él, más bien que Fránkel y Weichselbaum (1896), hubiera sido el descubridor de 
Diplococcus pneumoniae. Las investigaciones de los últimos autores demostraron 
que el organismo de Friedlánder era un bacilo 
corto, capsulado, gramnegativo, muy diferente 
del neumococo grampositivo; estudios recientes 
de Perlman y Ballowa (1941) han demostrado 
que solamente el 1.1 por ciento de casos clíni- 
cos de neumonía lobar están causados por el 
bacilo. 

K. pneumoniae es huésped de la nasofatinge 
del 1 por ciento (Hyde y Hyde, 1943) al $ por 
ciento (Bloomfield, 1921) de los individuos 
normales. Aunque el nombre específico del mi» 
eroorganismo implica que vive en las vías res 
piratorias, puede ser aislado de cualquier porte 
del cuerpo. En una 

Fic. %6. Keeasiriza encumomiar. — encontró la infección en el tubo gastrointestinal 
y €n el 31 por ciento, en el aparato genitourina- 
moon E, Wo Focá, Tesibook el. Eo <a 25 poc ciento, ca el hígado y vías 
res en el 23 por ciento, en pulmones y vías 
torias en el 125 por ciento, en piel y anexos en el 5 por ciento y en vagina, 
útero y anexos en el 3,5 por ciento de los casos (Jaffe, 1943). 

K. pneumoniae produce, en ocasiones, epidemias de neumonía en ratones (Webs- 
ter, 1950) y de metits en las yeguas (Edwards, 1928). K. paralytica fué aslada de 
una enfermedad de las antas caracterizada por parálisis (Wallace y col,, 1983). La 
infección es transmitida por una garrapata. 

Se han aislado cepas virulentas de K. pneumoniae tipo B en el suelo, agua y 
leche (Edwards, 1928 

Morfología y tinción. Cuando se examina en material obtenido directamente 
de lesiones humanas o animales, K. pneumoniae aparece como un cocobacilo (05 a 
15 a por 1 a 2 4); posce una cápsula: que con frecuencia es de doble o triple ta- 
maño que el bacilo mismo (fig. 86). Con frecuencia, los organismos. se presentan 
a pares y los diplobacilos pueden confundirse fácilmente con los diplococos del 
'neumococo, a menos que la tinción diferencial de Gram se haga con cuidado. 

El organismo, inmóvil y no esporulado, es gramnegativo. Se decolora fácilmente 
en los frotis finos, pero puede parecer grampositivo cuando un frotis grueso de 
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esputo o material infectado se lava inadecuadamente con alcohol, Con frecuencia 
la cápsula se reconoce fácilmente en frotis teñidos por el método de Gram y se 
demuestra sin dificultad con las coloraciones usuales para las cápsulas. En los cul- 
tivos se encuentran bacilos de 3 a 5 de longitud; en los frotis hechos de colonias 
tipo R, aparecen formas filamentosas. 

Características de cultivo. K. pneumoniae crece fácilmente en todos los medios 
usuales de laboratorio, produciendo, después de incubación de 24 horas, colonias blan- 
cogrisáceas de tamaño mediano, con aspecto mucoso, semilíquido característico, Si 
después de tocar una colonia con un asa de alambre se separa ésta con cuidado se pue» 
de ver un filamento delgado de material mucoide de varios milímetros de largo exten- 
dido desde el asa hasta la colonia. Por este solo dato se puede establecer un diagnóstico 
de presunción. Las colonias mucoides son mayores en medios de caldo de carne o en 
medio simple que contenga glucosa. 

En caldo, los organismos se desarrollan rápidamente, produciendo un enturbia- 
miento homogéneo en 12 a 24 horas. Se produce una película y sigue la formación 
de un sedimento filamentoso profuso que se deposita en el fondo del tubo. 

Este microorganismo es aerobio, pero también anacrobio facultativo, Se desarrolla 
a pl de 6 a 7,8, a temperaturas comprendidas entre 122 y 432 C. con óptimo de 359 C. 

En gelatina produce un crecimiento en forma de clavo en los cultivos por picadura, 
pero no licua la gelatina; los nitratos son reducidos a nitritos, pero no se forma indol. 

Algunas cepas producen ácido y gas con glucosa, lactosa y otros carbohidrato: 
algunas producen solamente gas, mientras que otras no fermentan la lactosa. Gene- 
ralmente fermentan la ¡nosita, pero las reacciones de /MVIC son tan variables que rara 
vez proporcionan una base firme para el diagnóstico. 

Rakieten y colaboradores (1940) han aislado bacteriófagos específicos para Kleb. 
siella pneumoniae, tipos A, B y C. 

Resistencia. Si se protegen de la desecación, los cultivos permanecen vivos du- 
rante meses a la temperatura del laboratorio. Mueren rápidamente a temperaturas 
de 56" a 60? C. Las suljonamidas tienen cierto efecto inhibidor sobre K. pneumoniae, 
pero la penicilina es ineficaz. La estreptomicina inhibe el desarrollo del organismo 
en concentraciones que varían desde 0.6 a 256 microgramos por c.c. de cultivo 
líquido. 

Variabilidad. El tipo de variación de K. pneumoniae es similar al del neumococo, 
con una fase virulenta mucoide (M), una lisa (S) avirulenta y una fase rugosa (R). 
Ín ocurre con la mayor frecuencia en una o más zonas de la periferia de 

aislada. El proceso es continuo; pueden requerirse semanas o meses 
de subcultivos para establecer verdaderas variaciones (Osterman y Rettger, 1941; 
Humpheries, 1944). 

Metabolitos bacterianos. K. pneumoniae produce una catalasa. El polisacárido 
capsular se disuelve en los líquidos de los tejidos y se puede demostrar en la orina 
por precipitinorreacciones (Blake, 1918). 

No produce ni exotoxinas, ni endotoxinas; se pueden inyectar a los animales 
dosis masivas de formas S y R sin que produzcan síntomas. 

Estructura antigénica. Como las reacciones bioquímicas de las diferentes 
de este microorganismo son tan variables, se hizo poco progreso en la clasifica 
hasta que el análisis antigénico fué aplicado a este problema por Julianelle (1926; 
y Edwards (1928-29). 

La estructura antigénica de K. pneumoniae es similar a la del neumococo. La 
especificidad de tipo depende del polisacárido capsular; la especificidad de grupo 
resulta de su contenido en antígenos proteínicos somáticos. Se pueden producir sueros 
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absolutamente específicos, pero con títulos bajos de aglutininas, inyectando conejos 
con organismos capsulados específicos de tipo. Por reacciones de aglutinación y pre- 
cipitación Julianelle subdividió las cepas de A. preumoniae en tres grupos específicos 
(tipos A, B y C) y un grupo no específico de cepas, al parecer no relacionadas, que 
designó como X. El tipo 1 de Edwards corresponde al tipo B de Julanelle y el 
po II al tipo A de Julianelle. Este último autor (1941) clasificó 109 cepas aisladas 
de pacientes con neumonía y demostró que el 64 por ciento eran de tipo A, el 14 
por ciento de tipo B, el 7 por ciento de tipo € y el 15 por ciento del gropo X. 

Las cepas B infectan a las yeguas y, en ocasiones, al hombre. Muchas de las ce- 
pas C han sido aisladas de casos de rinoescleroma. Los polisacáridos de K. pneumoniae, 
tipo B, son químicamente muy similares a los de los neumococos tipo II. Se ol 
reacciones de precipitación cruzada y se proporciona protección recíproca a los 
ratones inyectados con sueros inmunes preparados por uno u otro organismo. 

Cuando se inyecta a conejos la fase S no capsulada de K. pneumoniae, se obtienen 
títulos altos de aglutininas para la mayor parte de las cepas de organismos lisos no 
capsulados que originalmente fueron clasificados en las fases M como tipos A, B, 
Cox. 

Enfermedad experimental en animales de laboratorio. Los ratones, en par- 
ticular, son susceptibles a la infección con K. pneumoniae, La inyección intraperitoneal 
produce peritonitis y septicemia. Los cobuyos y conejos son algo más resistentes. 

M. R. Smith y Wood (1947) demostraron la importancia de la fagocitosis perifé- 
rica en la curación de las infecciones experimentales con K. pneumoniae y confirmaron. 
así las observaciones hechas previamente con el neamococo: 

Tipos clínicos de infección en el hombre. Las infecciones con K. pneumonia* 
ocasionan lesiones en cualquier parte del cuerpo. Se han observado sinusitis, faringiti 
«meningitis, endocarditis, septicemia, peritonitis, abscesos del hígado y salpingitis 
(Botsford y Kinney, 1946; Tartakolf y Grynbaum, 1946; Ghiselin y Robertson, 1947). 

K. pneumoniae produce un tipo grave de neumonía que tiene mortalidad de 
cerca del 90 por ciento (lIyde y Hyde, 1943). Los pacientes que sobreviven a la infec» 
ción pulmonar aguda desarrollan lesiones fibrosas que pueden simular las de la tu- 
berculosis. Otros pacientes con neumonía pueden presentar, como secuela, abscesos 
pulmonares (Brock, 1946; Smith, 1947). K. pneumoniae se culiva con frecuencia 
de los esputos de pacientes con bronquiectasia. Algunas veces los organismos son 
invasores secundarios, pero en otros casos deben ser considerados como la causa pri- 
maria del estado clínico (Herrell y Nichols, 1945). 

En ocasiones se ha registrado una forma grave de enteriis en niños que puede 
simular la disentería bacilar (Walcher, 1946). 

Durante la última parte de la segunda Guerra Mundial las infecciones por K. 
pneumoniae se observaron con una frecuencia creciente (Swartz y Rohde, 19465 
Solomon, 1947). 

Tratamiento. Los pacientes afectos de infecciones agudas con K. pneumoniae 
no mejoran con la penicilina. Las sulfonamidas tienen cierto valor, pero la penicilina 
es el antibiótico más eficaz; ha sido usado con éxito en el tratamiento de casos de 






















































con autovacunas, 
La aplicación de la terapéutica por la estreptomicina a los casos crónicos de bron- 
quiectasia (Herrel y Nichols, 1945) no tuvo por resultado la curación, pero los pa- 
cientes mejoraron considerablemente y quedaron en situación de operarse sin peligro 
mayor. 
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ROMATIS Y RINOESCLEROMA 





'SIELLA RHINOSÍ 


El rinoescleroma es un tumor granulomatoso de crecimiento Jento que empieza 






tornos de origen simplemente mecánico, La enfermedad es ras 
Unidos, pero común en el sureste de Europa, en India y América Central (Ghosh y 
Panja, 1945; Reyes, 1946; Falcáo, 1947). Las biopsias de las lesiones muestran 
la presencia de células mononucleares grandes, hinchadas, llamadas “células de Mi- 
kolicz”, llenas de bacilos capsulados, gramnegativos (fig. 87). 

Los bacilos crecen fácilmente en los medios usuales de laboratorio formendo 
colonias mucoides, pequeñas, blancas o amarillentas después de 24 4 48 horas de 
incubación. Este microorganismo produce ácido sin gas con la glucosa y no fer- 
menta la lactosa. Morris y. Juianelle (1934) comprobaron que el polisacárido de 
K. rhinoescleromatis es idémico al de 
K. neumoniae de tipo C. 

Las cepas cultivadas tienen escaso 
o nulo poder patógeno para los ratones 
y otros animales de laboratorio; Re- 
yes (1946) no pudo transmitir la 
enfermedad a animales de laboratorio 
o al hombre por inoculación de peque- 
ñas porciones de los tumores gramu- 
lomatosos. Los microorganismos de 
las células de Mikulicz q 
aislarse en el saco vitelino del embri 
de pollo por el método de Anderson 
y col. (1945) para el aislamiento de los 
organismos capsulados intracelulares 
de las lesiones del gr 





























extrordinariamente lenta; el trata: 
miento quirúrgico resulta muy poco A 

satisfactorio. Reyes (1946) ha esta= , Gone de tejido con Jos microgrganiaro: dentro 
diado 200 casos y ha comunicado que Per a 
los mejores resultados se han obtenido 

con sulfonamidas acompañadas de roentgenterapia. La acción de la estreptomicina 
debe sor investigad: 


Fic. 87. Pacino DEL RINOESCLEROMA 








KLEBSIELLA OZAENAE Y OCENA 


El término ocena se emplea para designar un tipo de rinitis atrófica que se 
caraderiza por olor penetrante, extraordinariamente fétido. No hay acuerdo acerca 
de la causa de esta afección (Eagle, 1941). Ciertos tipos de la enfermedad pueden 
ser debidos a infecciones primarias; en otros, la infección puede ser secundaria 
a una alteración metabólica o endocri 

En 1896, Abel al bacilo capsulado, ahora Hamado K, ozaenoe, de pacientes 
con esta enfermedad. Julianelle (1935) encontró que cepas aisladas 
cena poseían antígenos capsulares y somáticos muy diferentes de lo: 
en las cepas K. pneumoniae, Las cepas de K. ozaenae han sido subdi 
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pos D, E y F, según sus polisacáridos rapsulares, aunque los antígenos somáticos 
parecen ser similares (Goslings y Snijders, 1936). La relación de K. ozaenae con 
K. pneumoriae se manifestó por el descubrimiento de tres cepas de K. ozaenae 
que tenían antígenos somáticos del tipo ocena, pero polisacáridos capsulares simi- 
lares a los encontrados en la cápsula de K. pneumoniae de tipo € (Wielenga, 1937). 

Se admite generalmente que K. ozaenac no es patógeno para los animales de 
laboratorio, pero Thornell (1916) aisló siete cepas altamente patógenas para los 
ratones, Cuatro pacientes han sido curados con estreplomicina (Herrell y Nichols, 
1945). 





EL BACILO DE PEREZ Y EL OCENA 


En 1899, Pérez aisló un hacilo no capsulado, inmóvil, gramnegativo de casos 
de ocena. El organismo se desarrolló rápidamente en placas de agar-sengre y pro- 
dujo un olor fétido característico. Hace algunos años uno de muestros estudiantes, 
que sufría ocena, aisló de su propia nariz un microorganismo con las características 
del bacilo de Pérez. El bacilo de Pérez es patógeno para cobayos, conejos y ratones. 

Topley y Wilson (1946) dudan para clasificar este organismo. Se asemeja a 
Malleomyces pseudomallei más que K. ozaenae, pero muestra algunas características 
que señalen hacia el Proteus aislado por Shiga (192223) y Michailoff (1926). 














DONOVANI GRANULOMATIS Y GRANULOMA INGUINAL 


El diagnóstico de laboratorio del granuloma inguinel venéreo depende de la demos- 
tración. de los “cuerpos de Donovan” en las grandes células mononucleares encontra- 
das en los tejidos gramulomatosos. Estos cuerpos tienen algo más que una semejanza 
superficial con los organismos Klebsiella de gruesas cápsulas que, de tiempo en tiem- 
po, han sido aislados de las lesiones granulomatosas. Sin embargo, los numerosos 
intentos para reproducir la enfermedad en el hombre y en los animales por inocu- 
lación de estas cepas cultivadas han fracasado uniformemente y la relación ctiológica 
de los bacilos con la enfermedad ha sido puesta en duda (Dienst y col, 1938; Carter 
y col,, 1939). 

En 1945, Anderson, DeMonbreun y Goodpasture aislaron un bacilo eapsulado 
cultivando trocitos de tejidos en el seco vitelino del embrión del pollo. Propusieron 
para este organismo el nombre de Donovani granulomatis. No pudieron obtener sub- 
cultivos en ningún otro tipo de medio de laboratorio. 

Se aisló un material capsular que dió reacciones de precipitinas y que fijaba el 
complemento con los sueros de pacientes de granuloma inguinal. Una vacuna prepa- 
tada con estos organismos díó cutirreacciones positivas en personas que sufrían la 
enfermedad. La reacción cutánea aparece 12 a 24 horas después de la inyección y 
desaparece rápidamente después de 24 a 36 horas. La enfermedad no pudo ser repro- 
ducida en los animales, pero los gallos inyectados con los cultivos del saco vitelino 
produjeron precipitinas y anticuerpos fijadores del complemento. Rake y sus colabo- 
radores (1948) han investigado las relaciones antigénicas de D. granulomatis con los 
tros miembros del grupo Friedlinder, 

Se han producido infecciones experimentales en el hombre con caltivos en saco 
vitelino de D. granulomatis (Dienst y col, 1947) y se han obtenido excelentes 
resultados en las infecciones espontáneas por tratamiento con estreptomicina en dosis 
de 4 g diarios durante 5 días (Kupperman y col,, 1948). 
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CAPITULO XXXI 


EL GRUPO COLI AEROGENES PROTEUS 


Miles de millones de bacilos gramnegativos no esporulados se encuentran en las 
excreta del hombre y de los animales. Están también presentes en grandes números 
sobre granos, pastos, vegetales en descomposición y en el suelo y el agua. 

En la sexta edición del libro Manual of Determinative Bacteriology, de Bergey, 
estos organismos los en la familia Enterobacteriaceae, la cual se subdivide 
en cinco grupos: 1) Escherichene; 2) Erwineae; 3) Serrateae; 4) Proteae; 5) Sal- 
monelleae. 

El grupo Escherícheae se compone de tres géneros: 1) Escherichia; 3) Acrobacter; 
3) Klebsiella, Los organismos pertenecientes al último género han sido descritos en 
el capítulo precedente, 

En el género Aerobacter se reconocen dos especies: 1) A. aerogexes, y 2) A. 
loacae. Los numerosas especies descritas antiguamente en el género Escherichia han 
sido reducidas a £. coli, E. freundii y E. intermedium. 

Aerobacter aerogenes está ampliamente distribuído en la Naturaleza y tiene múl- 
tiples actividades bioquímicas. Su a idad extrema se subraya por su capacidad 
de utilizar e ácido cítrico como única fuente de carbono. Es posible que A. aerogenes 
sea similar, si no idéntico, a la bacteria original desde la cual han evolucionado los 
diversos géneros y especies de esia familia. En ella, la correspondencia de actividades 
químicas y estructuras antigénicas ha estimulado a diversos observadores a clasificar 
todos estos organismos en un género que contiene cinco especies (Parr, 1939; Jordan 
y Burrows, 1945; Topley y Wilson, 1946). 

Hemos intentado señalar en forma de esquema (fig. 88) algunas de las re- 
laciones conocidas o especificadas entre los diferentes géneros y especies contenidas 
en este grupo de microorgenismos. Conocemos los peligros que entrañan tales intentos 
de mayor simplificación y clasificación arbitraria, pero esperamos que el esquema 
ayude al estudiante a establecer las probables relaciones entre los diversos miembros 
de este grupo de bacilos, Aerobacter aerogenes no es patógeno y la mayor parte de 
cepas de Escherichia y de Proteus no son capaces de infectar al hombre o a los anima- 
les. No obstante, ciertas cepas de Escherichia y Proteus, y algunos de los organismos 
elasificados como intermedios entre los grupos coli y aerogenes, pueden ser conside- 
ados como oportunistas, Tales cepas, en condiciones excepcionales, pueden producir 
en el hombre graves lesiones locales e incluso enfermedad generalizada morlal, pero 
son incapaces de producir epidemias, como hacen las diversas especies de Salmo- 
nella y Shigello, Los bacilos paracoli parecen ocupar una posición intermedia 
entre los verdaderos bacilos coli y los organismos patógenos de los géneros Sal: 
monella y Shigella, en lo que se refiere a sus actividades bioquímicas y patógenas 
y a sus estruciaras antigénicas. Los bucilos paracoli pueden producir una enfer: 
medad mortal en reptiles y pájaros; en el hombre, una enterítis que semeja la 
causada por salmonelas (Atkinson, 1945; Edwards y col., 1947), Proteus morganii 
pertenece biológicamente al género Proteus, pero produce una enfermedad que no 
puede distinguirse del tipo de disentería causada habitualmente por shigelas, 
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EL GRUPO COLLAEROGENES-PROTEUS ar 


Klebsiella pneumoniae es altamente patógena para el hombre y en ocasiones causa 
epidemias de neumonía. Erscinia, microorganismo patógeno de las plantas que pro- 
duce reblandecimiento de la raíz en muchas especies, se parece a £. freundii y A. 
dloacae por sus reacciones bioquímicas, pero es muy activo en licuar la gelatina 
Tiene también algunos antígenos menores comunes con los organismos Shigella 
WElrod, 1946). 


FAMILIA ENTEROBACTERIACEAE 
SHIGELLA SS TYPHOSA KLEGSIELLA, PROTEUS MORGAN! 
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Fic. 88. La FAMILIA ENTEROMACTEMACEAE. 


Las líncas continuas y de trazos indican las líncas posibles de evolución de Enterobacteriaccas 
a parir de Jerobacter arrogenes > 


En general, los miembros más patógenos del grupo son los menos activos bioquí- 
micamente; la mayor parte de los patógenos no fermentan la lactosa. Aunque es 
esencial la presencia de una cápsula para que sean virulentas las Klebsiell, las cepas 
capsuladas de A. aerogenes tienen poca o ninguna virulencia. 








GRUPO COLI 


Familia: Enterobacteriacese Raha. Grupo: Eschericheae Berges. Breed y Murray. Género: 
Escherichia Castellani y Chalmers. Especie: Escherichia coli (Migala) Castelani y Chalmers 
El colibacilo suele encontrarse como organismo predominante en el intestino del 
hombre y de los animales. El microorganismo fué descrito por Buchner en 1885 y 
estudiado en detalle por Escherich en 1886. 
Iuceitogia—+7. 
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El colibacilo logra penetrar en el intestino poco después del nacimiento y persiste 
allí durante toda la vida. Se encuentra en grandes cantidades en la región de la vál- 
vula ileocecal y disminuyen en número hacia el duodeno y el recto (Cushing y Livin- 
good, 1900). Los colibacilos tienen probablemente una función útil en el organismo 
impidiendo el desarrollo de ciertos organismos' proteolíticos normalmente presentes 
en los intestinos, y sintetizando cantidades apreciables de vitaminas (Gant y cola- 
boradores, 1942). 

No se pueden producir en los animales ciertas carencias del complejo vitamí- 
nico B por restricciones en la dieta a menos que se supriman o eliminen primero 
los colibacilos por ingestión de grandes cantidades de sulfonamidas (Burkholder y 
MeVeigh, 1942). 

El intestino es el habitat natural del colibacilo coli; si bien el organismo está 
ampliamente distribuído en el suelo y en el agua, el ingeniero sanitario suele consi- 
derar su presencia en la naturaleza como prueba de contaminación fecal. Aunque no 
es importante como causa de enfermedad, su presencia en el agua o alimentos indica 
posible contaminación fecal y señala, además, que pueden estar presentes algunos 
patógenos entéricos como las salmonelos y las shigelas. 

Morfología y tinción. Escherichia coli es 
un bacilo grueso, corto de 0.4 a 0,7 y de ancho 
y de 1 a 4 y de longitud (fig. 89). Con fre- 
cuencia se encuentran en los exudados y cultivos 
jóvenes, formas cocoides y cadenas cortas, mien: 
iras que en los cultivos viejos se ven con mayor 
frecuencia bacilos largos y formas filamentosas. 
La motilidad varía grandemente según los cul 
tivos; algunas cepas presentan movilidad activa, 
otras movilidad lenta y algunas son inmóviles. 
No forman esporas, pero un pequeño porcentaje 
de las cepas presentan cápsulas. 

Son gramnegativos y se tiñen un 
con los colorantes usuales de anili 


úsentan estructuras internas caracterís 




























DEE qe Caracteres de cultivo. Los colibacilos son 
De un cultivo liso X 1200. aerobios, pero también anacrobios facultativos. 
Se desarrollan rápidamente (24 horas) en todos 





los medios usuales a temperaturas que varían entre 20% y 40 C. Su poder de sín- 
lesis es tal que los bacilos crecen en un medio compuesto de sales inorgánicas, una 
sal amónica y glucosa. 

En placas de agar las colonias superficiales aparecen en 12 a 24 horas, alcanzando, 
en 48 horas un tamaño de 2 a 3 mm. Hay variación considerable en el aspecto indi- 
vidual de las colonias. La colonia típica es plana, convexa, lisa e incolora, aunque 
algo opaca, con borde unido. Algunas colonias son menores y de forma de cúpula 
más acentuada, mientras que otras, presumiblemente las cepas más activamente móvi- 
les, producen una típica colonia en forma de hoja de vid, característica de las 
colonias formadas por especies de Salmonella. Algunas cepas producen colonias más 
translúcidas, que semejan las de Klebsiella. 

Sobre ogar-sangre, se produce una decoloración en el medio inmediatamente alre- 
dedor de la colonia; algunas razas producen hemólisis del tipo beta. 

En medio de Endo y en medio de cosina-azul de metileno, las colonias de E. coli 
tienen un reflejo metálico peculiar que se observa mejor con luz reflejada. 
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En caldo se produce un enturbiamiento homogéneo en 12 a 48 horas; en 24 a 48 
horas tiene lugar la formación de una ligera película y en el fondo del tubo se acumv 
la un depósito viscoso. 

Generalmente forma indol en caldo-peptona y coagulan la leche; no licuar la 
gelatina. 

Fermentan la glucosa, lactosa, maltosa y otros azúcares, con producción de ácido 
y gos. 

Alrededor del 50 por ciento de las cepas fermentan la sacarosa; a éstas se les ha 
denominado E. coli communior, mientras que el otro 50 por ciento que no fermentan 
este azúcar se les llama E. coli communis. La incapacidad de hacer fermentar la 
sacarosa no tiene sigtificación biológica. 

Los cultivos de colibacilos se caracterizan por un olor fétido peculiar, semejante 
al de las heces diluídas. El ácido formado por fermentación de los carbohidratos es 
principalmente ácido láctico con pequeñas cantidades de ácidos fórmico y acético. 
Se producen anhídrido carbónico e hidrógeno en cantidades aproximadamente iguales. 

Resistencia, Los bacilos coli sobreviven durante semanas en cultivos conservados 
a la temperatura de la habitación, y durante meses en el suelo y agua. Su resistencia 
los antisépticos usuales es igual o ligeramente mayor que la de los micrococos. La 
mayor parte de las cepas mueren en 15 a 20 minutos a la temperatura de 60% C., 
pero algunas sobreviven al proceso de la pasteurización y pueden alterar el color y 
el sabor de la leche. En la purificación del agua, el cloro, en concentraciones de 
05 a 1 por un millón, es bactericida eficaz para A. aerogenes, E. coli y varias especies 
de Salmonella y Shigella. 

El verde Brillante inhibe selectivamente el desarrollo de especies de Escherichia, 
Acrobacter y Shigella, pero es menos elicaz contra los organismos de Salmonella. 

El desoxicolato sódico en presencia de citrato sódico inhibe el desarrollo de Es- 
cherichia y Aerobacter, con poca acción sobre Salmonella o Shigella. 

La cafeína, el cloruro de litio, el telurito potásico, las sales de selenio y el tetratio- 
nato tienen todos acción inhibidora diferencial sobre el desarrollo de los colibacilos 
y otros miembros del grupo entérico (Knox, Cell y Pollock, 1943), 

La inhibición diferencial por estas substancias no es segura para el diagnóstico, 
pero cuando se incorporan al agar en las concentraciones adecuadas, junto con 0,1 por 
ciento de glucosa, 1 por ciento de lactosa y un indicador apropiado, se obtienen medios 
excelentes para el aislamiento de gérmenes patógenos. Quedan inhibidos todos los 
organismos grampositivos de las heces, y la mayor parte de las especies de Esche- 
richia y Aerobacter. Las colonias supervivientes, sin embargo, suelen producir el 
color rosa o rojo característico de los fermentadores de la lactosa y pueden ser dife- 
renciadas de las colonias incoloras de los organismos que no hacen fermentar la 
lactosa. 

Les sulfonamidas, en las concentraciones encontradas en sangre, son ineficaces 
contra estos organismos, pero se logra cierta inhibición empleando concentraciones 
mayores como las que se pueden alcanzar en el intestino o en la orina, La penicilina 
es ineficaz, pero la estreptomicina inhibe el desarrollo de E. coli en concentraciones 
que varían entre 0,3 y 7,5 microgramos por c.c. de cultivo líquido. * 

Variabilidad. En condiciones apropiadas, E. coli forma los tipos usuales de 
colonias M, S y R. La mayor parte de las cepas de E. coli, recién aisladas de las 
lesiones o de las heces, son móviles y están en fase S. La fase M so encuentra menos 
frecuentemente que la S y en muchos casos ez menos patógena que algunas de las 
formas S (Kaulímann, 1947). A. aerogenes es inmóvil, se encuentra casi siempre en 


8 La sarcomicon y la closomictina son eficaces en ls flecos comodas pos Es cn ($, del 7.) 
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fase M y no es patógeno. Colwell (1946) ha estudiado una colonia pequeña de 
tipo G. La variante carece de la facultad de producir gas con los carbohidratos, pero 
la adquiere de nuevo cuando vuelve a la forma grande original. 

Las reacciones bioquímicas y la estructura antigénica pueden mostrar vi 
ciones correspondientes £ los cambios de colonia, pero con frecuencia estos cambios 
no se pueden relacionar de manera constante. En un estudio de 132 cultivos guarda- 
dos durante dos años, 59 presentaron aloraciones en sus propiedades bioquímicas en 
la morfología de la colonia, o en ambas (Nyberg, Bonsdorff y Kawppi, 1937). 
Stuart y colaboradores (1938) observaron variaciones en 47 de 191 cepas. 

El interés se ha centrado alrededor de las cepas de E. colí conocidas como E. 

coli mutabile desde su descubrimiento por Neisser (1906) y Massini (1907). Estas 
cepas se desarrollan profusamente en caldo lactosado, pero sólo hacen fermentar este 
carbohidrato después de incubación durante 7 o más días. Cuando se siembran en 
placa con medio de Endo se desarrollan rápidamente y las colonias son incoloras 
hasta que en la colonia madre aparecen pequeñas papilas rojas. Los subcultivos 
de estas papilas rojas mantienen la facultad de producir colonias rojas, que fer- 
mentan la lactosa, mientras que los subrultivos tomados de las porciones incolo- 
ras de la colonia madre continúan produciendo colonias incoloras que, a su vez, dan 
origen a variantes que fermentan la lactosa en proporción constante de 1 por cada 
100000 células (Lewis, 1934; Hershey y Bronfenbrenner, 1936). Otres cepas de 
E, coli aisladas por Parr y Simpson (1940) presentan el mismo tipo constan- 
te de variación; las variantes adquieren la facultad de desarrollarse con ácido 
cítrico como única fuente de carbono. Las cepas de Parr han sido utilizadas para 
estudiar algunos de los problemas básicos concernientes a la mutabilidad de las 
bacterias (Zamenhof, 1946). Estas cepas mutables de £. coli suelen considerarse 
como no patógenas, pero Dulaney y Michelson (1935) encontraron este organismo, 
en cultivo casi puro, en las deyecciones de un grupo de niños que sufrían diarrea 
epidémica, 
coli, así como toda ía familia de Enterobacteriaceae, parece estar en un estado 
¡vo de evolución (Parr y Robbins, 1942), 
Metabolitos bacterianos. Al fermentar la glucosa, £. coli produce anhídrido 
carbónico e hidrógeno en proporciones aproximadamente iguales, Por el contr: 
A. aerogenes produce, de la misma cantidad de glucosa, doble volumen de anhídrido 
carbónico que de hidrógeno, E. coli forma catalasa y sintetiza las vitamín: 
plejo B (Gant y col., 1942). 

No forman exotoxinas, a menos que la hemolisina beta sea considerada como 
exotoxina. Las endotoxinas son comunes al grupo y están presentes en cepas que 
no poseen capacidad invasiva. La mayor parte de las cepas patógenas producen 
también factor necrosante. 

Estructura antigénica. La revisión de Kaufmann hecha en 1947 demuestra 
que el grupo de organismos coli es tan variado y complejo en su estructura anti- 
génica como lo son los grupos Salmonella y Shigella. 

Kanffmann divide las diversas cepas de E, coli en grupos, según sus aglutinó- 
genos O o somáticos, De un total de 110 grupos, se utilizaron 25 para análisis anti 
génico. Los antígenos flagelares eran monofásicos y varíaban de un grupo a otro. Se 
vsaron para la clasil sueros preparados de 21 antígenos H. 

Alrededor del 70 por ciento de las cepas recién aisladas de pacientes eran insglu- 
tinables en los sueros anti:O a causa de la presencia de un antígeno A capsular o 
de los antígenos de superficie o envolventes L o B, El antígeno L se parece al antí- 
geno Vi encontrado en ciertas salmonelas pero se destruye más fácilmente por el 
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calor. La propiedad de nión del antígeno B es termoestable y se puede suprimir 
por absorción, El antígeno gamma, encontrado por Stamp y Stone (1944) en sepas 
recién aisladas de E. coli, era más termoestable que el antígeno H, pero menos 
resistente al calor que los antígenos O. El antígeno V corresponde probahiemente 
a los antígenos L o B de Kauffmann, 

El antígeno A es un verdadero polisacárido capsular que no se destruye por el 
calor y, por tanto, puede ser absorbido. La naturaleza de los antígenos de polisacá- 
ridos capsulares está siendo investigada por Heidelberger y Kauffmann. 

En 1928, Teobaldo Smith estudió la relación entre substancias capsulares y 
formación de anticuerpos; en 1935, Barnes y Wight ensontraron una cepa de E, coli 
que tenía un polisacárido similar al del neumococo de tipo 1. Lovell (1937) inves: 
tigó 110 cepas de bacilos «apsulados de E. coli, aislados de casos de diarrea de las 
derneras y encontró que 79 de las cepas podian ser distribuidas en 8 grupos por 
pruebas de precipitación. 

No existe relación bien definida entre el poder patógeno y alguno de los carac- 
tores en particular, Sin embargo, las cepas patógenas, en general, poseen una o más 
de las propiedades siguientes: ausencia de aglutinación en sueros anti, toxicidad 
intensa, hemolisines y toxinas necrosantes, La mayor porte de las cepas que poseen 
estas cualidades se hallan en los grupos 2, 4, 6, 8 6 9. Según Dudgeon y colaborado- 
res (1923), muchas cepas hemolíticas de E. coli, obtenidas en tasos de infección 
aguda genitourinaria, podían ser clasificadas en un grupo serológico. Stuart y colabo- 
radores (1943) encontraron un antígeno de tipo Vi, al parecer idéntico al de 
Salmonella typhosa S.107 y Salmonella ballerup, en cierto número de cepas aparen- 
temente normales de E, coli y bacilos paracoli. 

La mayor parte de los tipos de bacteriófago tienen limitadas sus actividades 
a cepas de E. coli que están desprovistas de cápsulas o antígenos envolventes 
(Powers y col., 1958; Kauffmann, 1947), pero se han referido algunos tipos esper 
cíficos para E. coli capsulados (Toft, 1946), 

Enfermedad experimental en animales de laboratorio. Los cobayos, conejos 
y ratones mueren por las endotoxinas de E. coli, Las cepas que poseen la toxina 
neerosante producen abscesos cuando se inyectan subcutáneamente a conejos. 
La inyección intratraqueal de E. coli, vivos o muertos, ocasiona neumonitis con 
1ocos de necrosis (Dubin y Kerby, 1943). 

Teobaldo Smith (1928) encontró diversas cepas de E. coli capsuladas que po- 
dían causar diarrea en terneras recién nacidas y mal nutridas, Se podía proteger 
ón de un suero antibacteriano o mejorando la alimen- 
ida de sus madres (Parr, 1939). Exe es un ejemplo 
del poder patógeno condicional presentado por E. coli. 

Tipos clínicos de infección en el hombre. En los niños deshidratados, E. coli 
invade a veces el yeyuno y el duodeno y produce ácidos irritantes por ferment 
de la lactosa de la leche ingerida. Estos ácidos y otros metabolitos de E. colí irritan 
el intestino y causan náuseas violentas, vómitos y diarrea. La enfermedad resul- 
tante es la llamada en los textos modernos de pediatría diarrea de verano, pero en 
los libros de Medicina más antiguos era designada cólera infantil. Este sindrome 
prnda nens vale muero en ds a conro días (Daria 192435). 

¡ño recién nacido es más susceptible a las infecciones por coli que los niños 
jores: o los adultos, En ocasiones se produce hna infección generalizada por 
bacilo coli conocida como septicemia hemorrágica. Quizá se desarrolle cierto grado 

completa de bacilos col 
Los niños y animales recién nacidos no tienen aglutininas en su sengre para 
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E. coli, pero los sueros de los niños mayores y adultos con frecuencia aglutinan 
a E. coli en dilaciones de 1:10 a 1:20. El aumento de aglutininas para E, coli, con- 
secutivo de la fiebre tifoidea o disentería, se puede explicar por aumento de las 
aglutininas de grupo y por la inevitable invasión local de colibacilos en las zonas 
ulceradas que produjeron los patógenos. 

, pieltis y pielonefritis (Hill 


Los colibacilos son la causa más frecuente de cisti 
y col, 1929; Stuart y col, 1943; Schaub, 1946). 

Generalmente están presentes en la luz de los apéndices con inflamación aguda 
y en el exudado peritoneal de casos de peritonitis. La creencia generalmente aceptada 
de que los colibacilos sólo actúan como invasores secundarios en apendicitis y peri- 
tonitis no siempre es cierta. 

Las infecciones de la vesícula biliar, vías biliares e hígado no son raras. La septi- 
cemia puerperal con trombosis de las venas pelvianas puede ocasionar una siembra 
pulmonar por un émbolo infectado. Se han publicado casos de neumonía seguida 
de formación de absceso (Dubin y Kerby, 1943). En casos raros, los colibacilos 
producen meningitis y septice 

En general, los colibacilos más que verdaderos patógenos son oportunistas, pero 
¡s y metabolitos necrosantes en ciertas cepas hace suponer 
que su importancia como invasores primarios haya sido, quizás, subestimad: 

Transmisión. La flora bacteriana del intestino humano está sujeta a sm cambio 
constante. Están constantemente apareciendo cepas de E, coli nuevas, antigénicamente 
diferentes, conforme desaparecen las viejas (Wallick y Stuart, 1943; Perch, 1944). 
No hay pruebas de que ninguna de las cepas patógenas sea capaz de provocar en- 
fermedad epidémica. 

Tratamiento. La terapéutica por suljamidas es eficaz en el tratamiento de al 
gunas de las infecciones por coli de las vías genitourinarias, especialmente si se 
Pueden eliminar factores mecánicos locales tales como alos o estrecheces. La 
penicilina es ineficaz, pero la estreptomicina cura a muchos pacientes que no mejo- 
ran con sulfamidoterapia, E. coli desarrolla rápidamente cepas resistentes a las sul- 

14 0 ambas, * 
de administrar sulfonamidas, tanto antes como después 
de las apendicectomías, ha tenido por resultado una disminución del número de falle 
cimientos por perforación o peritonitis. La morbilidad y la mortalidad en la infanci 
por diarreas de erano sc ha reducido materialmente por la ingestión de leche 
ácida (Davison, 1935). 

Escherichis freundii (Brask). £. freundii se parece a E. coli en su morfo- 
logía y reacciones de cultivo. Las diferencias entre las dos especies estriban en la 
facultad de E. freundii de utilizar el ácido cítrico como única fuente de carbono 
y de producir SH. Las diferentes cepas de E. freundit varían en su capacidad de 
producir indol. 

E. Jreundii y otros intermedios entre los grupos coli y aerogenes han sido ais- 
lados de enfermos. 



































BACILOS PARACOLI 


Paracolobactrum Borman, Stuart y Wheeler, Los bacilos de tipo coli que 
hacen fermentar tardía, pobre € irregularmente la lactosa o no la modifican, suelen 
reunirse con el nombre de bacilos paracoli. Las cepas que producen ácido sin gas 
son anacrógenas. Se han aisledo de deyecciones normales (Stuart y col, 1943), de 








leromicza son muy elencos contra a iafccons pr E cn (N. del TA 


EL GRUPO COLIAEROGENES PROTEUS n 


la orina de pacientes con infecciones de las vías genitourinarias (Schaub, 1946) 
y de casos de enteritis agudas (Christensen, 1946) . 

Otro grupo de bacilos paracoli, el denominado Arizona por Edwards y colabora- 
dores (1947), ha sido aislado de casos mortales de infección en serpientes, pollos 
y pavos (Hinshaw y MeNeil, 1937). Las cepas Arizona de bacilos paracoli se han 
aislado de casos de enteritis en el hombre (Edwards y col., 1947) y de un brote 
de intoxicación alimenticia en Australia (Atkinson, 1945). Es significativo que 
121 de los 456 cultivos de Edwards se obtuvieron de huevos en polvo, 

El análisis antigénico del grupo Arizona demostró que puede ser dividido en 19 
grupos somáticos y 55 tipos. Algunos tipos contenían antígenos Salmonella O y H 
(Edwards y col., 1947). 

Otro grupo de bacilos paracoli, obtenido de serpientes, tenía antígenos flagelares 
difásicos (West y col., 1947). 
los bacilos paracoli aislados del intestino del hombre están relacio» 
¡camente con el grupo de organismos Shigella (Sewitt, 1945) y otros 
con el Salmonella (Stuart y col., 1943). 
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Aerobacter aerogenes (Kruse) Beijerinck. Escherich (1885) aisló de las 
deyecciones de niños pequeños un bacilo corto, grueso, inmóvil, gramnegativo, que 
ahora se denomina Aerobacter aerogenes. De ordinario es capsulado, pero con frecuen- 
observan cepas no capsuladas. Es el organismo predominante en l 
originalmente fué denominado Bacterium lactis aerogenes. Es, en principio, un sa- 
prófito que se encuentra en la Naturaleza, y de manera absolutamente regular en las 
heces del hombre y animales, pero en número mucho menor que E. coli. Á. acrogenes 
es biológicamente más activo que E. coli; utiliza el ácido cítri 
de carbono y el ácido úrico como única fuente de nitrógeno (Mitchell y Levine, 1938). 
En glucosa produce doble cantidad de anhídrido carbónico que de hidrógeno, Fer- 
menta el almidón; Wilson (1933) ha utilizado este carácter diferencial en la prepa- 
ración de un medio para distinguir A. aerogenes de E. coli. En el cuadro al final de 
este capítulo se resumen otras reacciones bioquímicas. 

No hay prueba convincente de que A. aerogenes sea patógeno para el hombre 
o los animales. 

Aerobacter cloacae (Jordan) Bergey y colaboradores. Este organismo fué 
aislado de las alcantarillas por Jordan en 1890. A. cloacae se parece al germen 4. 
aerogenes en sus caracteres morfológicos y de cultivo, excepto en que rara vez fer 
menta el almidón, nunca forma indol y licua lentamente la gelatina. 









PRUEBAS DIFERENCIALES ESPECIALES USADAS EN EL EXAMEN 
DE LOS GERMENES DEL AGUA 


Las reacciones bioquímicas usuales no diferencian el grupo de bacilos coli del 
grupo aerogenes. Como este último se presenta primitivamente en la Naturaleza 
y sus gérmenes pueden estar presentes en el agua en ausencia de contaminación fe- 
cal, los ingenieros sanitarios desean una prueba que separe los contaminantes fecales 
de los no fecales. Se han ideado mumerosas pruebas para hacer esta diferenciación, 
pero, desgraciadamente, el problema no está resuelto todavía, porque los organismos 
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acrogenes también aparecen en las heces y pueden aumentar en número en relación 
con los organismos coli a medida que la muestra fecal envejece fuera del organismo 
(Parr, 1939). Además de las reacciones bioquímicas que demuestran la presencia 
de A. aerogenes, con frecuencia son necesarias pruebas suplementarias antes de con- 
siderar el suministro de agua libre de contaminación fecal. La falta de métodos prác- 
para distinguir E. coli de A. aerogenes en muestras de agua de bebida no es 
muy desconcertante, puesto que la presencia de uno u otro de los organismos indica 
que hay contaminaciones del agua que es necesario corregíl 

Prueba del rojo de metilo. Esta prueba se basa en la concentra 
hidrogeniones alcanzada por un cultivo de caldo glucosado al 0,5 por ciento, después 
de 4 días de incubación a 372 C. (Clark, 1915). Cuando se añade al cultivo rojo de 
metilo, el indicador tendrá color rojo anaranjado (positivo) si el pH es de AS o 
menos, y amarillo (negativo), si la reacción es menos ácida, A. aerogenes, por defi- 
nición, da negativa la prueba del rojo de metilo; E. coli la da po: 

Reacción de Voges-Proskauer. Esta reacción depende de la producción de ace- 
tileme glucosa. En presencia de un álcali y del oxígeno 
atmosférico, el acetil-metil.carbinol se oxida y pasa a díacetilo que reacciona con la 
úpeptona del caldo y da color rojo. La prueba se efectán añadiendo 5 c.c. de hidróxido 
de sodio al diez por ciento a 10 <.c. de un cultivo de caldo glucosado, después de 4 
días de incubación a 37? C. El color rosa indica resultado positivo; E, coli es Voges- 
Proskauer negativa, La modificación del medio de O'Meara (1931) por adición de 
creatina según Titisler (1933) es ventajosa proporcionando resultados más precisos 
y rápidos, 

Desarrollo en medio de citrato sódico. Koser (1924) descubrió que E. coli era 
incapaz de utilizar el citrato sódico como fuente de carbono, mientras que A. aero- 
genes podía utilizar esta sal. La capacidad de desarrollarse en un medio sintético 
que contenga nitrógeno en forma de fosfato doble de sodio y amonio y carbono como 
citrato sódico, distingue a A. aerogenes de E. col 

Otras pruebas especiales de valor diferencial son la fermentación de la celobiosa 
(Jones, 1924), la prueba de Eijkman (desarrollo y fermentación de la glucosa por 
E. coli a 46? C.) y la descomposición del ácido úrico (Koser, 1918) en un medio 
sintético. 

Parr (1936) propuso una pauta para indicar los resultados de las cuatro má 
importantes pruebas. Indol = 1; rojo de M; Voges Proskauer y 
utilización del citrato = C. La /MVIC es + +-—— para E. coli; para A. aeroge- 
nes, ——-+-+. Sin embargo, hay cepas intermedias entre E. coli y A. aerogenes; 
Parr (1939) ha encontrado 14 de las 16 combinaciones posibles. 

Las reacciones bioquímicas de las cepas tipo del grupo coli-aerogenes-proteus se 
indican en la tabla que se halla al final de este capítulo. 
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Hauser, en 1885, aisló de las heces, agua, alcantarillas y materiales descompuestos 
cierto número de cepas de un bacilo móvil, acrobio, gramnegativo. Se parece a E. 
oli en la morfología y caracteres de cultivo, excepto en que las cepas móviles pululan 
sobre la superficie del agar, cubriendo toda la placa en 24 horas con un desarrollo 
fino, delicado, seudomembranoso. Son difíciles de obtener colonias aisladas de estos 
invasores. 

Proteus vulgaris (Hauser) no fermenta la lactosa, ni produce indol, pero licua 
la gelatina con gran rapidez. P. mirabilis, P. ammoniae, P. retgeri y P. morganii se 
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diferencian de P. vulgaris por las fermentaciones de los carbohidratos y otras reac» 
ciones (Manual of Determinative Bacteriology de Bergey, sexta edición, 1948). 

Es probable que los bacilos del ocena de Pérez y Shiga sean miembros del grupo 
Proteus. Para una descripción más detallada de los organismos Proteus deben consul- 
tarse las revisiones de Rettger y Newell (1912), Bengtson (1919) y Dunlap y Mait- 
land (1932). 

Weil y Félix (1917) estadiaron el tipo m 





invasivo y la variante inmóvil de 


2. vulgaris. Estos autores introdujeron el término H (Heuch = cutícula) y O 
(Ohne Hauch 





sin cutícula), para designar las formas móviles de las inmóviles. 
H se ha usado como sinónimo de antígeno flagelar y O como de an- 
Estos términos también se utilizan para designar el tipo de agtuti- 
¡ción H es el agrupamiento de los organismos en masas grandes, 
blandas y flojas semejando “copos de nieve”; la aglutinación O es el tipo de agrupa: 
miento granular fino, “en granizo”. 
Weil y Félix (1916) aislaron cepas de Proteus vulgaris de pacientes con tifus 
descubrieron que los sueros de tales enfermos aglutinaban las cepas de Proteus 
designadas X19 y X2. Como el antígeno reaccionante se localizó en el cuerpo del 
organismo bacteriano, las cepas inmóviles OX19 y OXZ son las usadas generalmente 
«como antígenos aglutinantes. El bacilo Proteus no es la causa del tifus. La aglutinación 
cruzada parece depender de la presencia de un polisacárido álcaliestable que está 
también presente en Rickettsia prowazekii (White, 1933; Castañeda, 1935). La aglu- 
tinación de estas cepas particulares por los sueros de pacientes con rickettsiosis se 
conoce como reacción de Weil Felix. 

La cepa OX19 es aglutinada por los sueros de pacientes convalecientes de tifus 
epidémico y endémico y de fiebre pintada, pero no por los de enfermos infectados 
con otras rickettsias. Otra cepa de Proteus, la OXK, aislada en 1923 por Kingsbury, 
da reacciones específicas con sueros de pacientes convalecientes de tifus rural de Ma- 
aya. 

Proteus morganii (Winslow y col.) Rauss. Este organismo fué aislado .por 
Morgan en 1906 de pacientes que sufrían diarrea de verano. Generalmente produce 
una diarrea que se parece a la disentería por Shigella, pero puede ceusar fiebre de 
tipo Salmonella (Havens y Mayfield, 1930). Rauss (1936) encontró que uno de los 
antígenos H en P. morganii es similar a uno de los antígenos H de P. vulgaris y que 
algunas cépas móviles producen la coloría de tipo enjambre característica de las cepas 
de Proteus. 

Proteus morganii se parece a los organismos del grupo Salmonella en que pro- 
duce ácido y gas con glucosa y maltosa. No fermenta la lactosa ni la sacarosa. No 
licua la gelatina, pero produce indol. 
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CAPITULO XXXI! 


SALMONELAS Y SALMONELOSIS 





: Enterobecteriaceas Rahn. Grupo: Salmonelleae Bergey, Breed y Murray. Gésero: 
Salmonella Lignibre, Especie tipo: Saimonelle choleraesuis (Smith) Weldin 





Los miembros del grupo Salmonella ocasionan gran variedad de síntomas clínicos 
en el hombre, Tales síntomas pueden ser solamente los de una gastroenteritis leve, 
pero con mayor frecuencia son los típicos de tipo explosivo de la intoxicación ali- 
menticia, Menos frecuentemente, el cuadro clínico es el de una septicemia o enferme- 
dad tífica, En una serie reciente de 2000 casos, que incluía todos los tipos clínicos, 
la mortalidad total fué de 5,1 por 100. En pacientes con infección por S. chole- 
raesuis la mortalidad fué del 26 por 100 (Seligmann y col 1946). 

El estudio arriba citado no incluye los casos causados por el bacilo tífico, o 
Salmonella typhosa según se le clasifica en la actualidad, Durante siglos, $. typhosa 
fué una de las principales causas de enfermedad y muerte, y la fiebre tifoidea obscu- 
reció completamente en importancia a las paratifoideas o infecciones por Salmonelia. 
En años recientes, sin embargo, ha sido dominada por métodos de ingeniería sanitaria 

















y Programas de inmunización activa, mientras que las enfermedades producidas por 
Jas otras 150 especies del grupo Selmonella han llegado a ser proporcionalmente más 
frecuentes. 

En 1885, Salmon y Smith aislaron el primer miembro de este grupo de organismos, 
S. choleraesuis, de casos de cólera de los cerdos, Ahora se sabe que el cólera de los 
cerdos es causado por un virus y que el bacilo sólo era un invasor secundario. En 





ciente que murió durante esa epidemia, En 1892, Lóffler aisló S. typhimurium de 
una enfermedad tífica de los ratones, Un nuevo avance en el conocimiento de estos 
organismos fué la diferenciación de S. paratyphi 4 y S. paratyphi B por Schottmi- 
ler en 1900. 

Algunas especies de Salmonella han sido denominadas según el tipo de enfermedad 
a pastir de la cual fueron aisladas: S. enteritidis,S. abortivoeguina y S. abortusbowi 
otras, según el animal del cual se cultivaron primero: S. anatis y S. meleagridis, Mi 
tarde, conforme se fueren descubriendo nuevos tipos, fueron: designados según el país, 
Estado o distrito en el que se observaron las infecciones: S. panama, S. virginia y 
. georgia. Finalmente se hizo necesario recurrir al uso de nombres de municipios: $. 
dublin, S, moscow y S. urbana. 

Topley y Wilson (1946) creen que es inadecuado con 
diversos tipos antigénicos de Salmonella, mientras que los tipos anti 
lococei se indicon simplemente por números. Sin embargo, es esencial establecer la 
distinción, bien sea por nombres de especie, números o letras, a causa de su valor 
para el epidemiólogo que intenta descubrir el origen de una epidemia hasta su fuente 
específica (Borman, Sart y Whedlr, 1944). 
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El intestino del hombre y de los animales es el reservorío natural de las diversas 
Unas 60 especies diferentes han sido ya s de pacientes 
.. Salmonella paratyphi A, S. paratyphi B y S. paratyphi C son 
patógenos primarios para el hombre, pero pueden producir también enfermedad en 
los animales. S. typhimurium, ampliamente distribuido por todo el reino animal, 
puede ser albergado por el hombre y los animales y es, estadísticamente, la causa 
más frecuente de la intoxicación alimenticia humana de tipo Salmonella. 

S. dublin se encuentra primitivamente en caballos, $. abortusovis en ovejas, S. 
choleraesuis en cerdos, S. pullorum y S. gallinarum en aves de corral. Diferentes 
especies de Salmonella han sido aislados de huevos en polvo existentes en el comercio 
(Gibbons y Moore, 1944; Schneider, 1945). 

Seligmann y sus colaboradores (1946) encontraron muchos hombres sanos, por- 
tadores de Salmonella, entre los manipuladores de alimentos, enfermeras y asistentes. 
de hospitales; no hay duda de que el hombre queda expuesto períódicamente a los 
organismos Selmonella, tanto de fuente humana como animal (Edwards y Bruner, 
1943; Seligmann, 1946). 

Morfología y tinción. Los bacilos del grupo Salmonella son bacilos cortos, grue- 
sos, de 0,4 a 0,6 y de ancho y 1 a 3 y de largo, si bien en los caltivos viejos se pueden 
ver filamentos cortos. Todas las especies, excepto 5. pullorum y 5. gallinarum, son 
activamente móviles. Vo son esporulados y, con algunas excepciones, no tienen cápsu- 
la. Las cápsulas se presentan en la fase M de variación; se han observado algunas 
cepas inmóviles con antígenos flagelares específicos (Edwards y col., 1946). Algu- 
nas cepas son algo móviles mientras que otras, que parecen ser inmóviles al examen 
microscópico directo, se ha comprobado que son móviles, como lo demuestra su 
capacidad para emigrar a través de un medio semisólido. Se pueden obtener orga- 
nismos activamente móviles a partir de cultivos de movilidad lenta, utilizando un 
tubo en U que contenga agar semisólido. Un brazo del tubo en U se siembra con 
el cultivo original y los subcultivos de organismos móviles se hacen a partir del des- 
arrollo que aparece en el brazo no sembrado. 

Los organismos Salmonella se tiñen fácilmente con los colorantes usuales de 
anilina y son grarinegativos. 

Caracteros de cultivo. Estos organismos intestinales se cultiven fácilmente en 
medios simples, con pH_de 68 a 7,8 y a temperaturas de 202 a 40% C. El desarrollo 
máximo tiene lugar a 372 C. Los organismos son aerobios o anaerobios facultativos. 
La mayor parte de las especies se desarrollan en un roedio sintético que contenga 
sales amoniacales o asparagina como fuente de nitrógeno, y glucosa como fuente de 
carbon 

Algunas cepas, sin embargo, requieren suplementos de Teucin 
biotina (Lederberg, 1947). 

Aislar bacilos patógenos gramnegativos a partir de las heces es problema mucho 
más difícil que lograr su identificación final. Se han hecho adelantos en la prepa- 
ración de diversos medios a los cuales se incorporan substancias inhibidoras, colo- 
rentes y carbohidratos. En general, se usan tres tipos de medios: 1) un medio de 
enriquecimiento, que contiene substancias estimulantes del desarrollo de los elemen- 
1ós potógenos e inhibidores de los no patógenos; 2) un medio selectivo, medio sólido 
con lactosa como azúcar diferencial, un indicador para producir cambios de color cuan- 
do el pH de“una colonia se hace ácido por fermentar la lactosa y un inhibidor de los 
organismos grampositivos y de los que fermentan la lactosa, y 3) un medio di- 
Jerencial parecido al medio selectivo, excepto en que se suprime el inhibidor. La 
siembra en un medio diferencial, a partir de una colonia del medio selectivo, que 
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no fermenta la lactosa, permite que el observador elimine los pocos colibacilos que 
puedan estar mezclados con los patógenos, pero que fueron incapaces de desarrollarse 
y hacer fermentar la Inctosa por el inhibidor contenido en el medio. 
La selenita.F (B.B.L.) es probablemente el mejor medio de enriquecimiento 
el trabajo corriente, pero algunos investigadores prefieren el caldo de tetra- 
tionato para aislar Salmonella de los portadores (Galtor y Quan, 1944). Una buena 
porción de las heces deben emulsionarse completamente en el medio de enriqueci 
miento. La orina y el material obtenido por drenaje de la vesícula biliar deben tambi 
sembrarse primero en un medio de enriquecimiento e incubarse por 24 horas antes 
de sembrar en uno o más de los medios selectivos. 

Estudios comparativos efectuados durante la segunda Guerra Mundial hacen 
pensar que probablemente el agar-sulfito de bismuto sea el mejor medio selectivo para 
S. typhosa; el agar Shigella-Salmonella (Di/co), agar:itrato desoxicolato (B.B.L.J, 
y el agar verde brillante de Kau/fmann, para las salmonclas; y eosina-azul de meti- 
eno, o una de sus modificaciones, para el grupo Shigella y algunas de lus cepas más 
delicadas de Salmonella 

Todos los tipos de patógenos entéricos pueden desarrollarse en cualquiera de estos 
medios (Felsenfeld y Young, 1947). 

Las muestras recientes de casos agudos de infecciones entéricas suelen sembrarse. 
directamente sobre placas de dos o más de los medios selectivos. Las heces de casos 
crónicos y portadores sospechosos deben sembrarse primero en caldo de enriqueci- 
miento, después en placa, 

Las colonias de los no fermentadores de la lactosa que aparecen en el medio selec» 
tivo pueden ser de Salmonella, de Shigella o de cepas de E. coli fermentadoras lentas 
de la lactosa, organismos paracoli o especies de Proteus. En algunos laboratorios las 
colonias sospechosas son resembradas en medios diferenciales antes de ser transfe- 
rídas a tubos inclinados de doble o triple azúcar. 

Las colonias aisladas se siembran en el medio de doble azúcar de Russell, medio 
de Krumuiede, agar-hierro de Kligler (Dijco) o medio de hierro triple azucarado de 
Hajna (B.B.L.) (Hajna, 1945; Ewing y Bruner, 1947), Estos medios se disponen 
en tubos preparados con poca inclinación; se siembran por estría en la superfic 
por picadura en profundidad. 

Después de 12 a 18 horas de incubación a 379 C, los cultivos deben ser desecha- 
dos si presentan ácido y gas en profundidad y ácido sobre la superficie. Alealigenes 
Jaecalis, que no fermenta ninguno de los carbohidratos, suele producir tal alcalinidad 
¿que el cambio de color sobre la superficie del medio puede ser tan intensa que dé una 
falsa impresión de producción de ácido en profundidad. Pseudomonas aeruginosa y 
especies afines producen también un aumento de la alcalinidad sobre la superficie 
inclinada, pero tienen un olor aromático característico y habitualmente producen 
coloración purpúrea del medio como resultado de la formación de pigmento, 

Los tubos que muestran la producción típica de ácido en profundidad, con gas 
o sin él, y reacción neutra en la superficie inclinada deben ser trasplantados a medio 
de urea de Christensen (1946), para 
medios. Dos a cuatro horas después se hace una lectun 
tivos son vueltos a la incubadora por 48 horas. Después del período de incubación 
inicial de 4 horas debe llevarse a cabo con los cultivos negativos a la urcasa una 
prucba serológica preliminar por el método de la placa, usando un antisuero Salmo- 
nella o Shigella polivalente. La técnica empleada en la identificación final se indica 
en el esquema que sigue. 







































SALMONELAS Y SALMONELOSIS a 


ESQUEMA DEL PROCEDIMIENTO PARA IDENTIFICAR CULTIVOS DE SALMONELAS 
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Después de un desarrollo de 24 horas sobre medios de a 
producen colonias relativamente grandes con un diámetro medi 
veces se producen colonias en forma de hoja de vid, que 
características del bacilo tífico. Otras colonias son de forma ciecular u oval, planas, 
«comvexas, con superfi y borde íntegro; algunas son más aplanadas, con super: 
ficie más irregular y bordes dentados. 

Con excepción de $. typhosa y $. sendai, las salmonelas producen, de manera 
característica, ácido y gas con glucosa y maltosa, pero no fermentan la lactosa, la 
salicina ni la sacarosa. Producen sulfuro de hidrógeno, pero no indol y no licuan 
la gelatina. Se deben observar algunas excepciones a estos datos generales: S. 
castbourne y algunas cepas de S. panama y S. enteritidis producen indol; $. dar-essa- 
laam licua la gelatina y algunas cepas ocasionales de 5. paratyphi A, S. enteritidis, 
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$. typhimurium y S. paratyphi C, fermentan los carbohidratos sin producción de gas. 
Salmonella berta, S. senftenberg variedad Newcastle y S. choleroesuis del tipo ame- 
ricano producen poco o nada de sulíbídrico, mientras que S. paratyphi A es variable 
en la producción de SH. 
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Resistencia. Las salmonelas en la leche y productos lácteos son destruidas por 
pasteurización; el agua contaminada se puede hacer innocua por ebullición o clo- 
ración. Los organismos son moderadamente susceptibles a los antisépticos usuales. 
pero algo más resistentes que los colibacilos a la acción de ciertos colorantes y otras 
substancias. Las propiedades inhibidoras diferenciales de estas substancias son utili- 
zadas incorporándolas a los diversos medios de aislamiento (pág, 419)... 

Las suljonamidas y la penicilina son ineficaces en las concentraciones que se 
alcanzan en terapéutica, La estreptomicina inhibe el desarrollo in vitro de las sal- 
monelas en concentraciones que varían de 3 a 60 microgramos por €.c. de cultivo 
líquido, 

Variabilidad. Además de los tipos usuales de va 
complejo de vas is antigénico. 

Las cepas recién aisladas de salmonelas suelen encontrarse en fase S. A fuerza 
de cultivos ocurre un cambio gradual a la forma R, acompañado por pérdida paí 
latina de los antígenos O específicos, que pueden desaparecer por completo. Gene- 
ralmente, en cultivos R, los organismos conservan su motilidad y los antígenos 
Magelares específicos, pero algunas veces la va tiene por resultado la pérdida 
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de los antígenos flagelares H, con retención de los antígenos somáticos O. Las for- 
mas R aglutinan espontáneamente en “solución salina fisiológica y en acriflavina 
al 1:500 (Pampana, 1933). En pacientes con infecciones crónicas se aíslan a veces 
formas R. Con el desarrollo de la colonia de forma R aparece un polisacárido carac- 
terístico de todas las especies de Salmonella. Este polisacárido R desaparece con 
una nueva variación, caracterizada por la aparición de formas P. (White, 1932). 
En medio que contiene almidón soluble, un cuhivo que produce parcialmente colonias 
rugosas se convierte en otro que produce colonias S típicas (Crossley y col,, 1946). 

Algunas salmonelas, principalmente $. paratyphi B, desarrollan grandes colonias 
muzoides (M) cuando se incaban a 372 €, durante 24 horas y se dejan a la tempe- 
ratura de la habitación durante varios días. En estas formas M aparece una subs- 
tancia que por análisis antígénico no es específica, ya que se produce un polisacárido 
idémico por diversas especies de Selmonella (Birch-Hirschícld, 1935; Morgan y 
Beckwith, 1939). Este tipo de variación es frecuente, por ejemplo, con las cepas 
reción aisladas, dtartrato.negativas, de S. paratyphi 8; rara vez se observa en cul- 
ivos de S. typhimuriam (Kaulfmann, 1941). 

Se han descrito colonias G pequeñas, de 0,2 a 0,3 mm de diámetro (Mellon y 
Jost, 1926; Morris, Barnes y Sellers, 1943; Millet y col., 1946). 

Metabolitos bacterianos. Los organismos del grupo Salmonelía contienen po- 
tentes endotoxinas, pero no producen exotoxinas. Los filtrados de cu iej 
cuando se inyectan intravenosamente a conejos, producen profunda post 
perglucemia seguida de hipoglucemia y muerte en 24 a 36 horas. La mucosa intes- 
tinal se encuentra hinchada, hemorrágica y. en ocasiones, necrática; ello hace suponer 
que la toxina se excreta por la mucosa. 

Diversos investigadores han aislado polisacáridos no tóxicos. Algunas salmonelas, 
sin embargo, contienen glucolípidos altamente tóxicos que, al parecer, están relo- 
cionados con los antígenos O esy tas de estos fosfátido. 
polisacáridos o complejos nucleótidos, «on tóxicas y antigénicas pero se pueden 
hacer relativamente innocvas si se escinden en sus componentes polisacárido y 
Sosfátido por medios químicos (Boivin y Mesrobeanu, 1935-38). 

Estructura antigénica, Los miembros del grupo Salmonella se clasifican en 
especies por el análisis de sus estructuras antigénicas, 
salmoneles son móviles, se dispone tanto de los amígenos O como de los H flage- 
lares pera su diferenciación, Cuando se inyecta intravenosamente a los 
ganismos Mlagelados muertos con formol, se forman anticuerpos especificos para 
cada uno de los diversos antígenos O y H, 

Los antígenos H se encuentran no solamente en los fMagelos si 
una delgada espa que envuelve todo el bacilo (pág. 22). En consecuencia, la expo- 
sición de organismos flageiados a un suero que contenga ambos anticuerpos, O y H, 
da lugar a una aglutinación que se efectúa solamente por los últimos anticuerpos. 
puesto que los anticuerpos O son ntígenos O, Los 
flagelos se endurecen, y el 6 
laxos, groseros, se lama aglutinación de tipo H (pág. 185). Si los antígenos fla- 
gelares se destruyen por exposición de los organismos al alcohol o a un ácido débil, 
los anticuerpos O reaccionan con los antítenos somáticos liberados, para producir 
una aglutinación fina de tipo granular llamada aglutinación de tipo O (pág. 186). 
Los antígenos flagelares o son más eficaces para estimular la producción de anti- 
cuerpos, o se descubren más fácilmente, puesto que los sueros producidos por 

de organismos flagelados frecuentemente tienen títulos H de 120.000 
000. mientras que los títulos de O sólo son de 1:1 000 a 1:2000. 
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's salmonelas se dividen en grandes grupos según sus principales antígenos 
somáticos; estos grupos se subdividen en especies según los tipos antigénicos de 
sus flagelos. Por lo tanto, son necesarios sueros puros O y H para identificar las 
numerosas especies de salmonelas. 

En la preparación de antígenos, las salmonelas que contienen los antígenos 
propios se cultivan en un medio de agar al cual se ha añadido 0,1 por ciento de 
fenol, ya que éste suprime completa pero temporalmente el desarrollo de los antí 
genos flagelares. También se puede preparar el antígeno O por tratamiento del 
cultivo de 18 a 24 horas en agar inclinado con 1 a 2 c.c. de alcohol absoluto, calen- 
tamiento de 60? C. durante una hora, centrifugación y nueva suspensión del sedimento 
en 05 a Lec. de solución salina fisiológica. La mayor parte de las salmonclas 
contienen dos o más antígenos somáticos específicos, que se designan por los núme- 
ros romanos la XXX, 

El análisis antigénico de los antígenos flagelares es de técnica más compleja. 
Algunas salmonelas sólo tienen un grupo de antígenos flagelares; de aqu 
especies sean llamadas mono/ásicas. La mayor parte de las salmonelas, si 
tienen dos grupos de antígenos flagelares; se dice, por tanto, que son difásicas. En 
los organismos difásicos un grupo de antígenos flagelares, o “fase 1", es más o 
menos específico para la salmonela particular; el otro grupo, o “fase 2”, es mu- 
cho menos específico y con frecuencia se halla también en otras especies de salmonelas 
y aun en otros organismos del grupo entérico. 

Los dos grupos de antígenos flagelares no existen mezclados en el mismo org 
nismo, de modo que si un cultivo difásico se siembra en placa y se llevan a cabo 
aglutinaciones por separado con organismos de colonias aisladas, alrededor de la 
mitad de las colonias presentarán aglutinación con el antisuero específico fase 2. 
Si se hacen subcultivos con colonias en fase específica de uno u otro tipo, tienen 
lugar en una o dos generaciones una reversión a una mezcla de fase 1 y fase 2, Se 
pueden obtener cultivos en fase 1 o en fase 2 más estables, para ser utilizados 
en la producción de antisueros específicos, por siembra de un cultivo difásico en un 
brazo de un tubo en U que contenga agar semisólido y antisuero de una u otra 
fase especifica y subcultivando el organismo en la otra fase desde el brazo no sem: 
brado del tubo. 

Los antígenos flagelares en fase 1 fueron designados con letras minúsculas, a, 
b, e, ete,, hasta que su número excedió del alfabeto y hubieron de ser designados 
con z con sulijo; es decir, xa, 250, etc. Los antígenos en fase 2 se designaron pri- 
mero por los numerales 1, 2, 3, etc., pero pronto se descubrió que muchos organismos 
en fase 2 tenían también antígenos e y n, especialmente junto con x o uno de la 
serie z con sufijo. Se han encontrado algunas salmorelas en las cuales los organismos 
en fase 2 no contienen ni la serie 1, etc., sino antígenos caracterís- 
ticos de organismos en fase 1, Variaciones adicionales han sido descritas por 
Kauffmann y Mitsui (1930), Edwards y Bruner (1938) y Bruner y Edwards (1947). 

Cepas recién aisladas de S. typhosa, $. paratyphi C. S. ballerup y $. hormaechei 
poscen con frecuencia un am 
antígenos O y, por tanto, protege a los org 
los antisueros O. El antí calentamiento del orga- 
nismo durante una hora a 1002 C.; también se pierde gradualmente por subcultivos 
en medios ordinarios. Esta pérdida progresiva se puede seguir desde las colonias V. 
-no Vi bien desarrollado, pasando por las colonias VW. con poco antí- 
geno, hasta la forma W que no lo contiene, El antígeno Vi provoca la formación 
de un anticuerpo específico, de gran utilidad para diagnosticar la presencia del 
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germen. Aunque todos los antígenos Vi parecen idénticos por análisis antigé 
hay dilerencias sutiles que se pueden reconocer por le acción del baceriófago 
+Craigie, 1942). Así, S. paratyphi E. posec un antígeno Vi o un similar que permite 
su subdivisión en tipos por las acciones especificas de los bacteriófagos (Félix y 
Callow, 1943). 

La complejidad antigénica del grupo de organismos Salmonella no debe alarmar 
al estudiante, Kauffmann y Edwards (1947) han descrito un método simplificado 
para clasificar las salmonelas, que se puede usar para identificar, por lo menos, el 
35 por ciento de las cepas encontradas comúnmente en clínica o en los laborato- 
rios de sanidad pública. Las pocas que no se pueden identificar deben ser enviadas 
a un centro de clasificación de salmonelas. Los centros más activos son el Instituto 
Serológico del Fstado, de Copenhague, Dinamarca; el Instituto de Higiene de Mon- 
tevideo, Uruguay; The 1a1 Salmonella Center oi the Agricultural Experimental 
Station, de Lexington, Ky.; el Hospital Beth lsracl en Nueva York, N. Y.; The 
f Laboratories of the Board of Healh of Connecticut, de Hartfo 
ion of. Veterinary Science of the University of Californi 



























La siguiente tabla muestra la fórmula antirénica para todas las especies de Salmonella 
reconocidas hasta diciembre de 1957, Durame los últimos años no ha pasado un mes tin que 
se describiese por lo menos una nuera especie, Debe observaree que sólo se han incluido en 
as tablas Jos antígenos esenciales para la clas de las especies respectivas. 

Las reacciones entre los organismos de los diversos grupos han sido estudiadas por Seligavann 
41945) y Saphra y Wamermonn (19451. Esto último encontró que el amtisuero O preparado 
contra S. onderstepoort (1, VI, XIV y XXV) y el amtisuero preparado contra S. carrau (VI, 
XIV y XXIV) aglutinaba ¿tras diez especies de Salmonella y una cepa de cada uno de E. col, 
3h. paradysenteriae y Proteus, aunque en muchos casos tales reacciones cruzadas no se podían 
splicar por la existencia de un componente antigénico somático conocido. Según la teoría de 
Web, de una evolución divergente, los autores consideran estas dos especies de salmonelas 
como las más antiguas; según la hipótesis de una cvolución convergente deben clasificarse como 
las más recientes. 

En el esquema de Ewing y Bruner de la técnica a seguir paca lograr el dingnóxico (1 
se propuso que los bacilos gramnegativos que daban reacción negativa de ures, y positiva de SH, 
deben probarse con suero de Salmonella polivalente (pág. 440). Como el 95 por ciento de las 
vempecies de Salmonella aisladas del hombre en EE. UU. pertenecen a una de las 14 especies 
presentados en la tabla de la página 432 (Feleenfeld, 1945), las vaciones completas. 
pueden lograrse con unos pocos surros. 
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Esquema ve Kaurrmany y Wurre (1946) (Continuación) 
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S. salinaci 1v, Xu 
$: sagreb Iv Y, XI 
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$. reading 1, XI 
$. haposr IV. Yo xa 
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S cheer 
San diego 
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$. daby 
$. een 
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5. heidelberg 1V, Y, XUL 
Dos coda 1 voxar 
| vi, VIE 
vi, vi 
[viva 
1 Ye vir 
l Vi vir 
va, va 
e | vi vir 
lo viva 
love 
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VE VI 
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Esquema oe Kaurrmass y Wire (1946) (Continuación) 
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Esquema or KauremaNÑ y Wire 11946) (Continuación) 
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Esquema pe Kaurrmaxs y Wenrre (1946) (Conclusión) 
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Se puede preparar un antsuero Salmonella O polivleme ¿oyectanda un solo conejo com 
cantidades iguales de cultivos en caldo, hervido, de $. paralpki A, $. partypki 1, S. thompron, 
5. neuport, S. galinarun, S. anatum y S. newingion. Del 9 al 99 por ciento de todos los orga. 
nismos cultivados del hombre o animales agluinarán con este suero polivalente (Kaulímann y 
Edwards, 1947; Ening y Bruner, 1917). También se puede obtener un suero polivalente hacienda 
una mezcla de sueros específicos en las proporciones adecuados (Seligmana, 1945). Los antisuero 
específicos O para identificación de los grupos A y E deben prepararse inyectando conejos com 
Jos organismos registrados en la tabla siguiente. 





AríceNos EsPecíricos pe chupo De KavermarN Y Eowaros 























Cnuro. Oscaxismo, Arrícaxos O 
A 5, paratyphi A 1, xn 
5. parstyphi 8. 1, Y. 
e $ thompson y Vi, VI, VI 
$. nesport 
AT S, gollinaru ET 
E $. amatum y ML, X, xV 
$. newington 
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Para hallar el antígeno Vi de $. iyphosa y $. paratyphi C debe inyectarse a un conejo un 
cultivo vivo o tratado con alcohol de 5. dalerup (Edwards y Bruner, 1942). El suero resultante 
somiens aglutininas para el antígeso O XXIX y el antígeno H 2, además del antígeno Vi 
pero la presercia de estos antígenos es tan rara que se puedo usar el suero sin absorción Para 
determinación del amígeno Vi. 

Los sueros para diferenciar las diversas salmorelas dentro de los grupos pueden prepararse 
«a conejos según se indica enla tabla siguiente. Los organismos flageados en desarrollo activo que 
contienen amtigenos flageares específicos de la fase corespondiente, son suspendidos en solución 
salin fisolágica, muertos con formol e inyecrdos a conejos (Edwerds y Bruner, 1942) 
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ANTÍGENOS FLAGELARES EspECÍFICOS DE KAUFFMANN Y Eowaros 





























Núxeo Oncamisno Fase, Asvriarnos rAcELARES 
1 Spare A . 
2 $. Ieuinajos o 1 » 
$. paracphi 1 
5 S, choleracsis 1 E 
4 5. typhosa ¿ 
5 $, aberdeen 0 1 : 
$. honariemis 
o $, thompson y 2 1,2,3,5 
$, nesport 
7 5. cborivoeguina 2 ema 
= 8 5. dublin 2 e 





(Sorin Kaslízace E y Edvard. 7 Lab. 4 Cl, Med, 1967, 32501) 
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Los sueros numerados del 1 al 6 se usan para identificarlos organismos aislados del hambre; 
os numerados 3, 5,7 y 8, para cepas de origen animal. 

los orgwnismos de las colonias de ua medio selectivo o diferencial se pueden emulsionar 
directamente en una dilución al 1:5 6 1:10 del antiuero Salmonella O polivalente. Si no hay aglu- 
"inación, debe examinane otra porción de la misma colonia para determinar la presencia del 
antígeno Vi, probándola con un antisuero Vi, Los cultivos que comiencen antígeso Vi deben 
calentarse a 100" C. durante unos minutos para destruir el amtigeno Vi; entonces pueden ser 
vueltos a probar con los diversos antisueros O. Un cultivo que aglutina con ambos antísueros, 
políalente O y Vi, probablemente no es $. txphosa. 

Después de la prueba preliminar con antisuero O polivalente y antisuro Vi, ls cultivos deben 
ser diferenciados en cuanto a su contenido de amigeno O por aglutinación con los diversos 
antisueros O. Aunque a veves se observan aglutinaciones cruzadas, la alture del títlo suele esta- 
cer sin dificultad el grupo experfico. 

Los cultivos que dan la reacción bioquímica usual de las salmonelas, pero que no aglutinan 
en alguno de los antisueros O, son raros; pueden representar nuevas especios que deben ser er 
vladas 3 una estación clasificadora de salmonclas pera su identificación final. Los organismos 
¿que aglutinan en el antisuero Vi y, después del calentamiento, no son aglutinados por el anti: 
suero O polivalente, contienen, cor toda probabilidad, el antígeno XXIX relativamente raro. 
Debo recordarse, sin embargo, que un cultivo R de S. £3phoso que, en estado vivo, es aglutinado 
por el antiuero Vi, se hará insgiutinable en susros anti.O, grupo C grupo D y Vi después de 
tratado por el calor. 

Después que se haya determinado el grupo O debe imvestigarse el antígeno ML, Esto debe 
efectuarse por la técnica de aglutinación en porta, usando organísmes de un cultiva en medio 
inclinado, emulsionados directamente en dilación al 1:50 $ 1:100 de cada uno de los antisueros 
E específicos, o por el mévodo en tubo de ensayo recomendado por Edwards y Bruner (1943). 
En la última técnica, se diluye un cultivo en caldo con igual contidad de solución salina fistoló: 
fica que contiene 04 por ciento de formol. Se añade al antígeno el antisuero especifico diluido 
al 1:1000 y se incube a 50” €. durante una hora, 

Awmque 5. paratyphi A es la única salenoncla del grupo A, la idemificación debe ser confir- 
mada demostrando la presencia del antígeno Magela a. 

La diferenciación de las especies del grupo les más dificil. Se dispone una prueba preliminar 
«on los amtisueros bai y 1,2, 3,5. $. paratyphi B aglutinará en el suero anti y $, typhimurium 
en el suero antbi, Cuando, recién aislados, slgunos cultivos difísicos se presentan en uno sola 
ases si ésta es la 2, la aglutinación ocurrirá con el antiuero 1, 2, 3, 5, pero los organismos 
deben ser aislados en fase 1 para que pueda hacerse la identificación completa. Esto se logra por. 
siembra del cultivo en una placa de Gard que contiene el suero 1, 2,3, 5 (Kaufímaso, 1941) 
+ en un tabo en U de agar semisólido al cual se haya añadido un asa del suero, Los organimnos. 
en fase 2 se inmoviizas y los de fase 1 se pueden aísar del desarrollo que difunde (Edwards y 
Bruner, 1942; Hajna, 1944; Juenker, 1946). Después de haber aislado la fase 1 puede identificarse 
el organismo como $. paretyphi, 1, S. typkimurium u otro miembro del grupo BS. paratyphi E 
ha sido diferenciado en subtipos por clasificación con el bactenófago (Félix y Callow, 1943). 

Los cultivos del grupo C se prueban con los sueros antic 7 ambl, 2, 3, 5. Los organismos 
que aglutinan cen suero anti son $, paratypil Co $. choleraesuis, los ciales se pueden di- 
ferenciar por reacciones bioquímicas. S. parary2hi C fermenta rápidamente la srehalosa yla dalcto 
y, por lo genera, la arabínosa,S. choleracsuí fermenta, lentamente, si acaso, la duleta y no fer- 

senta la trehalosa, ni la arabinos. Sí los organismos están en fase 2, como lo indicaría la aglutina» 
«ión con suero anti, 2,3, , debe aislar la fase 1 por el método descrito en el párrao precedente. 
Debo tenerse en cuenta que la mayor parte de los cultives de $. choleracsis pertenecen a la varic- 
dad Kurzendor, en la cual la fase | ext más o menos completamente suprimida; de aquí que los 
cultivos que aglutinan en suero 1, 2,3, 5 no fermenten la trehalosa y dan reacciones negativas o 
tardas en la dlcit, casi con certeza son S. choleraesui. 

Las cultivos del grupo D se prueban Con sueros anta, d y 1, 2,3, 5, Los cultivos que sole 
mente aglutinan en un suero astid puro y dan las reacciones bioquímicas características de 
$, typhosa no necextan mayor estudio supuesto que, por invenigación preliminar, haya quedado 
establecida la presencia o ausencia del antígeno Vi. Algún culivo reción 
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tiene, en ocasiones, los antígenos Magelares pobremente desrrollados y puede no flocular en 
antsucro d, Tales cultivos se deben considerar como S. typhosa si poseen los antígenos IX, XI 
y Vi y dan las reacciones de fermentación características de S. typhosa. 

$. senda es raro en Estados Unidos pero se encuentra con frecuencia cn el Oriente. Es dií- 
sico y ambas fases se pueden demostrar por aglutinación en sueros ami y ami-, 2,3, 5, Cuando, 
solamente se presenta en una fase, la otra debe ser aislada por el método antes descrito. Fl 
análisis amigénico debe ser suplementado por reacciones bioquímicas, ya que hay otros orga- 
mismos Salmonella, raros, con antígenos similares pero con reacciones de fermentación diferente, 
$. sendai da una reacción negativa en el caldofacsina glicerinado de Stern; no wilza el ácido 
citrico ni produce SII. Fermenta pronto la arabínoa yla xiloso, y la sorbia con Tentiud. 


REACCIONES BIOQUÍMICAS DE ESPECIES DE SALMONELLA 
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Los cultivos del grupo E no se separan en especies en el laboratorio clínico. 

Con ciertas excepciones, los cultivos de origen animal se analizan de la misma manera que 
los aislados del hombre. La identificación de S. ayphimurium y S. choleraesuis se ha descrito 
arriba. Las cepas animales pertenecientes al grupo B se prueban con sueros antic, e, n, x, ami 
y amil, 2, 3, 5. $. aborticoequina sólo aglutina con suero €, n, x y como es monolásica, 

se extiende cuando se siembra en medios semisólidos que contengan suero anti, n, x. $. 
abortusorís produce un desarrollo algo delicado en agar y no fermenta la crehalosa. Es dif 
y aglutinará en ambos sueros, antbe y anti, 2, 3,5. 

Los organismos inmóviles que aglutinan en los sueros grupo D son, probablemente, S. go- 
llinarum o S. pullorum. S. gallinarum fermenta rápidamente la dulcta y la maltoso. S. pullorum 








SALMONELAS Y SALMONELOSIS e 


se caracteriza por un desarrollo más bien ralo sobre medios artificiales y alguna irregularidad 
en las reacciones bioquímicas. No fermenta la dulcita, pero algunas cepas fermentan la maltosa 
y en ocasiones producen gas en glucosa y maltosa. 

Las cepas móviles del grupo D, S. dublin y S. emteritidis aglutinan con suero antiga p. 
5. enteritidis fermenta rápidamente la arabínosa, mientras que S. dublin da prueba negativa 0 
tardía con este carbohidrato. 

Diagnóstico serológico. Como resultado de la infección por salmonelas el paciente forma 
cuerpos de inmunidad específica; el diagnóstico de las fiebres tifoidea y paratífica suele hacerse 
por la aslutinación de microorganismos conocidos con el suero del paciente. Sin embargo, en 
casos de enteritis aguda y de imoricación alimenticia, el paciente ya se encuentra bien antes 
¿que los anticuerpos aparezcan en el suero. 

La vieja técnica habitual de aglutinación con S. exphosa, S. paratyphi A y S. paratyphi 
es inadecuada en vista de la estructura amtigénica compleja de los organismos del grupo 
Salmonella. Para las pruebas de aglutinación sistemáticas con sueros de pacientes sospechosos. 
de tenor infecciones por salmonelas, Bornstein (1912) propone el uso de tres amígenos O y 
cuatro antígenos H. 
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En pacientes con infecciones por salmonelas aparece alergía del tipo tuberculínico para la 
proteína somática (Morris e Irons, 1946). 


Enformedad espontánea en los animales. En muchos animales se producen 
enteritis aguda y crónica, así como enfermedades tifúidicas y septicémicas por di 
versas especies de Salmonella. S. typhimurium y S. enteritidis dan logar a epidemias 
en colonias de ratones y ratas silvestres y domésticos; muchos de los animales super: 
vivientes se hacen portadores crónicos. Epidemias similares, pero menos explosivas, 
ocurren en los cobayos. 

El aborto infeccioso de las yeguas está causado por S. abortivoequina; S. abor- 
tusovis ha sido aislada de las ovejas. Las terneras son particularmente susceptibles 
a la infección con S. dublin. S. typhisuis parece ser específica para los cerdos y S. 
choleraesuis, si bien no es la causa del cólera de estos animales, produce una enfer. 
medad grave en el ganado porcino sin la asistencia del virus. 

Las aves se infectan frecuentemente con salmonelas. S. gallinarum causa tifoidea 
en las aves de corral y S. pullorum produce la diarrea blanca en los pollos. S. £yphi- 
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murium causa una enfermedad epidémica en los canarios; S. anatís y $. newington 
en patitos; S. oranienburg en las crías de codorniz y en pollos; y $. senfienberg en 
los pavos jóvenes. 

Enfermedad experimental en animales. Al parecer, todos los organismos del 
grupo Salmonella poseen endotoxinas que son capaces de producir la muerte típica 
endotóxica en conejos cuando se les inyecta intravenosamente gran número de 
microorganismos vivos o muertos, Algunas salmonelas son más tóxicas que otras, 
pero sólo algunas de las muchas es 

S. choleraesuis produce septicemia con abscesos metastáticos cuando se inyecta 

¡úmero pequeño de organismos vivos. 
S. typhimurium ha sido utilizado para producir epidemias experimentales en 
ratones. La introducción de un único portador *ano inicia pronto una enfermedad. 
id y mortalidad elevadas, La epidemia alcanza un 
máximo, declina lentamente y deja un resto de animales inmunes sanos, animales 
con enteritis crónica y algunos portadores aparentemente sanos (Topley y col, 1931; 
Webster, 1930). 

Tipos clínicos de infección en el hombre. El síndrome de la intoxicación ali- 
menticia es la manifestación clínica más común de infección por salmonelas. El 
comienzo de los síntomas puede ser repentino y violento como en el cólera. En la 
Iiteratura antigua, este tipo de infección aguda era llamado “cholera nostra”. Com 
excepción de S. ¿yphosa, todas las salmonelas pueden causar intoxicación alimenticia, 
si bien las infecciones con S. iyphimurium, S. paratyphi B, S. choleraesus y S. ente- 
ritdis son las más comunes. En 6 a 12 horas se produce endotoxina suficiente para 
causar los síntomas, por el rápido desarrollo de los organismos en el intestino, El 
restablecimiento suele ser completo en dos a cuatro días, 

La intoxicación alimenticia por salmonclos debe diferenciarse de las causadas: 
1) por las enterotoxinas de los micrococos (Cap. XVIII); 2) por las exotoxinas 
de Cl. botalinum (Cap. XLIII). Las últimas toxinas están preformadas en el alimento 
ingerido. 

Un segundo tipo clínico de salmonelosis es una enteritis que aparece algo más 
lentamente pero persiste por más tiempo. Los pacientes con este tipo de infección 
tienen fiebre, ulceraciones superficiales del intestino, con moco y pus en las deyeo- 
ciones y síntomas que simulan los de la disentería, Este tipo de infección es el domi- 
nante en los niños pequeños y adultos o viejos debilitados. La mayor parte de las 
muertes por salmonclosis ocurren en estos dos grupos de pacientes. 

Las infecciones más graves causadas por salmonelas son las de los tipos 1i/óidi 
y septicémico, El paciente puede tener una enfermedad febril, sin síntomas gastroin- 

nales, que dura semanas y no puedo ser diferenciada clínicamente de la fiebre 
úíloidea. El tipo septicémico es más peligroso; produce escalofríos diarios y una 
curva de temperatura en agujas. La mortalidad con este tipo de infección puede ser 
tan alta como el 25 por ciento. El tipo tifóldico está producido con la mayor frecuen- 
cia por 5. paratyphi A, S. paratyphi B, S. paratyphi C, S. sendai o $. typhimurium. 

S. choleraesuis se encuentra con mayor frecuencia en el tipo septicémico de infec: 
ción por salmonelas. En el período septicémico pueden aparecer lesiones focales en 
diversas partes del cuerpo, produciendo osteomielis (Krauss, 1947), endocarditis, 
neumonía y abscesos pulmonares (Minor y White, 1946) y meningitis (Schift y Sa: 
phra, 1941). 

Debe subrayarse que los tres tipos clínicos de salmonelosis pueden ser causados 
por cualquier salmonela; en casos raros de enfermedad progresa desde la ase de into- 
xicación alimenticia a la enterítica y, finalmente, a los tipos tifóidico y septicémico 
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Transmisión. Es muy difícil erradicar la salmonelosis por estar tan ampliamente 
distribuidos en la naturaleza los organismos de tipo Salmonella. El agua de bebida, 
la de los lagos, ríos y piscinas de natación, puede ser contaminada por los animales 
+ por el hombre. Carnes, aves y huevos pueden estar infectados antes de llegar a la 
cocina (Felsenfeld, 1945). En años recientes, los huevos en polvo (Gibbons y Moore, 
1944; Schneider, 1945) han llegedo a ser una fuente importante de salmonelosis, 
particularmente por su uso frecuente en el aderezo de postres sin el calentamiento 
suficiente para destruir los organismos. 

Las ratas y ratones, que con frecuencia llevan salmonelas en sus heces y orina, 
son peligrosas fuentes de infección; pueden contaminar los alímentos lo mismo antes 
que después de haber sido preparados para la mesa. 

Quizá la fuente más común de salmonelosis es el portador humano, quien conta: 
mina el alimento durante su preparación o después de su cocción. Los aliños acei- 
osos, rellenos de pasteles y pastas son apropiados para la transmisión de microorga- 
nismos desde el portador a la víctima. Con los métodos mejorados de cultivo se puede 
demostrar que son portadores de salmonelas del 2 al 5 por ciento de los individuos 
aparentemente sanos (Rubenstein y col., 1944; Seligmann y col, 1946). $. chole- 
raesuis ha sido aislada solamente una vez de un portador, pero los otros tipos, en 
particular S. paratyphi B, se encuentra con frecuencia en los cultivos corrientes. 

Productos biológicos, No hay sueros antibacterianos específicos para uso tera- 
péutico. Sin embargo, la vacuna antitífica suele contener S. paratyphi A y S. para- 
iyphi B muenos, además de S. typhosa. 

Tratamiento. El tratamiento es fisiológico. Si la naturaleza no ha eliminado 
completamente el alimento infectado, esti 
paciente es un niño o un anciano lo más importante es restaurar el equilibrio de lí- 
quidos y electról 

Tanto las sulfonamidas como la estreptomicina han fracasado en el tratamiento 
de los tipos tifóidico y septicémico de la infección. Los bacilos gramnegativos, inclu- 

iminados del tubo gastrointestinal 
de los niños por administración oral de estreptomicina; pero los organismos Salmo 
nella vuelven cuando se interrompe la administración del antibiótico. Seligmann 
y colaboradores (1947) aconsejan su uso en niños con enteritis graves. El suero 
antibiótico polímixina quizá sea más eficaz que la estreptomicina (Stansly y co- 
laboradores, 1947). * 

Prevención. La leche y el agua de bebida contaminadas constituyeron original: 
mente las principales causas de infecciones intestinales epidémicas, pero estas fuentes 
han sido eliminadas casi por completo por la moderna ingeniería sanitaria. 

Todas las carnes, incluyendo la de aves, y los huevos, como tales o en polvo, deben 
ser considerados como fuentes potenciales de infección; antes de ser servidos como 
alimento deben ser calentados a temperaturas bastante altes para matar las salmo- 
elas, 

El descubrimiento y eliminación de los portadores entre los manipuladores de 
alimentos es una de las actividades principales en las unidades de sanidad púl 
bien organizadas. 

La ón con las 150 especies de salmonelas, para lograr inmunidad activa, 
no es práctica. La inmunización activa con un corto número de especies mo sería 
imposible y quizá los análisis antigénicos más modernos permitirán obtener vacunas 
polivalentes que ofrecerán protección contra la mayor parte de las infecciones por 
salmonelas o contra todas. 


Yin ma dela pácins 45 sab aio. (el 
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CAPITULO XXXIII 


SALMONELLA TYPHOSA Y FIEBRE TIFOIDEA 


terobacteriacene Rahn. Grupo: Salmoneleae Bergrs, Breed y Murray. Género: 
Salmoncila Esguere: Espere: Salmonella iypáesa (Zopi) White 








SALMOXELLA TYPHOSA Y FIEBRE TIFOIDEA 


La lucha contra la fiebre tifoidea ha logrado quizá el mayor triunfo de la Me- 
dicina preventiva organizada. Hace poco tiempo, en 1900, la proporción anual de 
muertes por fiebre tifoidea en Estados Unidos era mayor de 30 por 100.000; en el año 
1944 había disminuido a 04 por 100.000, o sea, una reducción del 99 por ciento. 

Ni un solo caso de muerte por fiebre tifoidea se registró en el año 1945 en 56 
de las más importantes ciudades, El problema 
o está, sin embargo, enteramente resuelto, pues- 
to que en el mismo año se registraron en Estados 
del Centro y Sur cifras de mortalidad de 4.8 
a 54 por 100.000 (J.AM.A., 1946). Hay aún 
suficientes portadores en la población para cau- 
sar epidemias explosivas si la sociedad llegase 
a desorganizarse o los departamentos de sanidad 
pública mo actuasen, como sucedió en Europa 
Central al terminar la segunda Guerra Mundial. 
En 1856, Budd, por observaciones clí 
rspicaces, llegó a la conclusión de 
tifoidea cra una enfermedad infeccios 

























fué visto por primera vez por Eberth, en 1880, 





en el bazo y ganglios mesentéricos de un en 
fermo muerto de tifoidea y fué aidado por 
Galíky en 1884, La fiebre tifoidea no se puede 
seprodocir en los animales, pero numerosas 
infecciones de laboratorio con cultivos puros han servido para establecer el papel 
patógeno de este organismo para el hombre. 

El bacilo tífico es un miembro altamente especializado del género Salmonella; 
el hombre es el único huésped. El portador, particularmente el desconocido, sirve 
como fuente primaria de nuevas infecciones que continuarán ocurriendo hasta que 
el último portador haya desaparecido. 

El bacilo de la fiebre tifoidea ha tenido muchos nombres: Bacillus ¿yphosus, 
Bacillus typhi abdominalis, Salmonella typhi, Eberthella typhosa. 

Finalmente, en la sexta edición del Manual de Bergey (1948) ha sido vuelto a 
nombrar Salmonella typhosa. Los estu igénicos han demostrado que el bacilo 
táfico pertenece al género Salmonella, pero es importante para el estudiante recordar 
que $. typhosa no produce gas en medios con carbohidratos, lo cual permite en forma 
práctica y sencilla diferenciarlo de los miembros más comunes del grupo que ante- 
riormente se conocía con el nombre de par: 
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Morfología y tinción. 5. iyphosa es un bacilo corto y grueso, de 0,5 a 08 je 
de ancho y 1 a 35 y de longitud (figs. 90, 91). En los cultivos viejos y en las colo 
nias en fase R se ven formas más largas. El organismo es activamente móvil (fig. 92), 
no esporalado y no capsulado, excepto en la rara 
fase M de variación. Se tiñe fácilmente con los 
colorantes usuales de anilina y es gramnegativo. 

Caracteres de cultivo. Salmonela typhosa es 
aerobio pero también anaerobio facultativo. El 
bacilo se desarrolla rápidamente en los medios 
usuales de laboratorio, en límites de pH de 6 a 8, 
a temperaturas entre 15% a 41% C., con óp 
37.5% €. El organismo se desarrolla sobre med 
sintéticos que contengan 
E cas, si bien algunas cepas requieren la adición 
de triptófano. El bacilo tífico se puede aislar dí- 
rectamente de la sangre en agar:caldo de carne 
ordinario; la bilis facilita su desarrollo y con fre- 
cuencia se añade a los medios de infusión. 

S. typhosa se presenta en número rel: 
Tipo lso, móvil, de calivo de escaso en las heces y está íntimamente mezclada 
de Horay en agarcaldo de came: con otras mumerosas bacterias intestinales; por 
EIA lomo: esto es esencial un medio selectivo. El medio de 

agarsulfito de bismuto de Wilson y Blair inhibe 
de manera efectiva el desarrollo de otros organismos intestinales y sólo tiene 
acción inhibidora sobre los bacilos tíficos. Por la intensa acción inhibidora sobre 
los no patógenos, el material fecal puede ser extendido sobre las placas en cantidad 
relativamente grande, Las colonias sub- 
cultivadas directamente de este medio, 
con frecuencia, no son aglutinadas 
completamente por el antisuero_ espe 
cifico, Durante la segunda Guerra 
Mundial se usaron con mayor éxito 
los medios de citrato-desozicolato y 
Shigella.Salmonela. Si no se obtienen 
cultivos positivos por siembra directa 
sobre estos medios, debe sembrarse 
una muestra fecal en un medio de en: 
riquecimiento, como caldo.selenita F 
o caldoetrationato sódico y volverla 
sembrar en un medio selectivo después 
de incubación de 24 horas. Diversos 
investigadores han comprobado que 
el caldosetrationato, introducido. por 
Moller (1923), es netamente superior 
al caldoselenita F (Wynne y Wik Fdo. 92 SatsconeLiA TIrMoSA. 
lamas, 1945). Véanse los flagelos. (Según Fránkel y Píciffer) 

Después de incubación de 24 horas. 
en medios de desoxicolatocitrato o SS, S. typhosa aparece en colonias pequeñas, 
incoloras, transparentes, ovales, redondas o en forma de hoje, muy pequeñas, más 
delicadas y transparentes que las colonias de colibacilos, Sin embargo, no presentan 
























Flo, 9l. SatmoxrLtA rurnosa. 
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es mr e caracas dlasecalos primaéria Ea dl lio de clas de 
bismuto de Wilson-Blair las colonias de 5. typhosa son negras. 

Los gérmenes que no fermentan la lactosa se transfieren a otros de doble o 
triple azúcar, como se describe en el capítulo sobre salmonelosis, 

S. typhosa produce ácido sin gas con glucosa, maltoso, manita, dextrina y treha- 
losa. No Jermentan la lactosa, ni la sacarosa. Algunas cepas hacen fermentar rápi- 
damente la xilosa, otras Jentamente o nada. La producción de SH: es variable; no 
producen indol y no licuan la gelatina. 

Resistencia, S. iyphosa permanece viva en los cultivos durante meses o aun 
años si se le suministra humedad. En tubos de agar cuidadosamente cerrados, Hiss 
(1901) encontró los organismos vivos después de 13 años. Los bacilos permanecen 
viables en agua ielúrica durante dos o tres semanas, pero pueden persistir en las 
materias fecales de los excusados durante ano o dos meses, Su supervivencia en el 
hilo y enla ive, or lo menos durant ts mess (Prodden, 187), pueda explicar 
algunas de las epidemias originadas por el agua pe. Eta sy 
WBeard, 1940) en invierno y primavera. paren: E) 

Los organismos mueren en pocos minulos por 3 
una solución de bicloruro de mercurio al 1:500 le 
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+ de ácido fénico al 5 por ciento. Se destruyen 
rápidamente en la leche por temperaturas de 
pasteurización y en el agua por los métodos habi- 
tuales de cloración. 

Las suljonamidas son ineficaces pero la peni 
cilina X inhibe la S. typhosa a concentración de 
6 unidades y la penicilina Gu la de 12 unidades 3 
por e. de cultivo líquido. La estreptomicina sólo 
es moderadamente eficaz in vitro, ya que se re- 












quieren de La 120 microgramos por €. de culivo. 4, 
Bquido para impedir el desarrollo de los orga- "SA 
sismos. 





Variabilidad. El tipo clásico de varia 
S—R fué descrito por Arkwright en 1921, Como las variaciones de los a 
H y O ocurren independientemente, se pueden encontrar los siguientes tipos 
móvil; 2) liso, inmóvil; 3) rugoso, móvil, y 4) rugoso, inmóvil. El poder patógeno 
depende del antígeno O presente en las colonias lisas. Por lo tanto, los organismos 
de las colonias rugosas móviles o inmóviles son avirulentos (fig. 93). Las colonias 
$ son de tamaño medio, redondas, con superficie uniforme y forma semiesférica 
aplanada. Las colonias R son mayores, más aplanadas, con superficic rugosa y bordes 
invegulares. La clásica colonia en hoja de arce de la figura 94 es, evidentemente, 
de tipo Re 

La fase M de variación se puede producir en cultivos S por desarrollo de los 
mismos en agar inclinado a 37% C., subcultivando en placas de ¡me de vaca 
«cen 1 por ciento de glucosa e incubando a 16? €. durante cuatro días (Morgan y 
Beckwith. 1939). 

Metabolitos bacterianos. Salmonella typhosa no produce exotoxine. La endo- 
soxina ha sido identificada como un complejo específico proteína-carbobidrato lípido. 
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La fracción polisacárido aislada no es tóxica, pero neutraliza los cuerpos de ¡pmunidad 
específica producidos por el microorganismo completo (Morgan y Partridge, 1942). 

Morgan (1943) comprobó que la endotoxina del bacilo tífico producía, cuando 
se inyectaba intracutáneamente, edema, eritema y necrosis, Cuando se inyectaba 
intravenosamente en conejos, el endotelio vascular se alteraba dando lugar a hemo- 
rregias petequiales, congestión, trombosis localizada y, finalmente, necrosis en di- 
versos órganos internos, particularmente en el hígado y en la medula ósea, Las 
alteraciones no diferían de las encontradas en pacientes muertos de fiebre tifoidea. 

Estructura autigénica. La fórmula antigénica para Salmonella typhosa es IX, 
XIL, (Vi-d); corresponde, pues, al grupo D de Salmonella, El hecho de que ambos 
antígenos O y H sean compartidos por otras especies de Salmonella, explica la aglu- 
tinación crazada entre $. typhosa y oLros organismos paratíficos 

Como en las demás salmonelas, la virulencia del organismo está determinada por 
la presencia del antígeno O, no del H, Una vez perdido el antígeno O superficial 

durante las variaciones del tipo S al 
R, los bacilos ya no son agiutinados 
por el suero específico anti0, pero 
pueden aún ser aglutinados por suero 
anticH. 

Antigeno Vi. Se sabe desde hace 
muchos años que los cultivos reción 
aislados de bacilos tíficos, particu- 
larmente los de la sangre, no son aglu- 
tinados por el suero específico anti-0. 
después de una serie de pasos en me- 

les. La explicación de 
estos fenómenos la suministró el tra 
bajo de Félix y Pitt (1934) quienes 
demostraron que estos bacilos inagí 








































el contacto entre 
A 
MOZA DE ACE Los organismos que poscían este 
Ca a e ld je 
a a 

linados por el suero anti-O y se introdujo el término Vi para indicar virulez 
A e cies s paa sas io Vi 
perficial, se producen anticuerpos Vi específicos que aglutinarán, en título rela- 
tivamente bajo, solamente los bacilos que contienen el antígeno Vi. Como cabría 
o o a ea de Miele nl Es 
A 
minución de eficacia de la vacuna tífica preparada de la cepa tipo “Raw- 
Tings” se debía a la pérdida completa del antígeno Vi. Sin embargo, Grinnell 
(193031) había demostrado que el defecto importante en la cepa Rawlings era 
una pérdida parcial de antígenos O específicos. La presencia de antígeno Ví no 
explica por sí sola la virulencia, ya que se han encontrado cepas no patógenas de 
colibacilos que poseen este antígeno. Al presente, el ejército de EE. U 
vacuna formulada preparada de la cepa N' 58 que contiene todos los antígenos O 

'como el antígeno Vi (Siler. 1941). 
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Los estudios de Kauffmann en 1935 revelaron que la capacidad de ser aglutinados 
por suero antisO los bacilos la adquirían gradualmente, En cultivos repetidos sobre 
medios de agar simple, se encontraban colonías intermedias con organismos que 
podían ser oglutinados a bajo título por ambos sueros anti-O y antí-Vi. Las rolor 
intermedias podían hacerse nuevamente inagtutinables por algunos pasos en ratones, 
pero las que perdían la capacidad de ser aglutinadas por suero anti-Vi munca la 
recuperaban. Kauffmann designó a las cepas con antígeno Vi completo como V las 
¿que no lo poseían, como W, y las cepas intermedias, como VW. Los tres tipos han sido 
cultivados a partir de pacientes, pero, por fortuna para el diagnóstico, la mayor parte 
de las cepas recién aisladas contienen el antígeno Vi. En las series de Craigie y Yen 
(1938) de 706 cepas, 592 eran del tipo V, 72 eran VW y sólo 42 fueron W. 

El antígeno Vi es lermolábil; es destruído por una temperatura de 60% €. Este 
ín embargo, no se destruye por el calor si los orgenismos se suspenden 
en alcohol absoluto, acetona o glicerina (Peluffo; 1941). Aunque disminuye en car 
tidad, el antígeno Vi no se destruye por el tratamiento con formoldehido. La revisión 
de Almon (1943) abarca los trabajos sobre antígeno Vi hasta el año 1943. 

Clasificación mediante bacteriófagos. Aunque sólo hay un tipo 
Vi que puede ser descubierto por aglutina 
diferencias sutiles que pueden reconocerse por bacter 
Brandon, 1936). Utilizando diversas cepas de bacteriófago el 98,6 por ciento de los 
592 cultivos V de Craigie y Yen fueron diferenciados en tipos A, Bi, Ba, C, Di, Da, 
E, F, G, H y J. Se hacen ura serie de siembras de las bacterias localizadas en zonas 
diferentes de una placa de agar; a cada zona se le añade una gota del fago específico. 
Una lisis confluente sólo tiene lugar en la zona a la cual se ha añadido el fago espe- 
«ifico. Félix (1943) encontró nuevas cepas en Inglaterra y añadió fagos tipos D,, Ds y 
NY 91. Olitaki y colaboradores (1945) publicaron que 
la rayos parte delas cepas atldas e Pals seen de po A. Morris y colabora: 
dores (1945) encontraron tipos A, C, E, E, H y J en Georgia (E. U. A); el 80 pon 
iento de Jas copas pertenecían a los tipos A, E y Cs En Sudáfrica, Crocker (1947) 
aisló y estudió 639 cepas, la mayor parte de las cuales fueron de tipos A, E y Ba; 
no se encontraron cepas de tipo €. Crocker aisló dos nuevos tipos, designados provi 
¡e la existencia de tipos adicionales entre sus 144 
En 1942 introdujo Craigie un auevo método de clasificación. 
ficos de bacteriófago en cukivos V de S, typhose 
¡dades y en las diferentes partes del mundo. Nunca 
se insistirá bastante en la importancia de los trabajos de esta clase porque con fre» 

je -nificación y segregación de un portador particular respon: 
sable de una epidemia aislada de fiebre tifoides. 

Diagnóstico serológico. Gruber y Durham (1896) demostraron la presencia 
de agtutininas específicas en la sangre de conejos infectados con bacilos tíficos, La 
primera aplicación práctica de esta nueva ciencia que es la Inmunología fué la creo- 
ción, por Grimboum (1896) y Widal (1896), de una técnica para la medición 
cuantitativa de aglutininas en los sueros de pacientes con fiebre tifoidea. La praeba 
consistente en poner el suero de un paciente sospechoso de tifoidea frente a un cultivo 
conocido de $. typhosa se conoce aún en el laboratorio y en clínica como reacción 
de Widal. Suelen emplearse ambos tipos de antígenos O y H, así como el relativamente 
nuevo antígeno Vi, 

Pijper (1938, 41, 43, 47) estudió el tipo de aglutinación O, H y Vi por cinemato- 
grafía, empleando una técnica original de campo obscuro en la cual utilizaba la fuz 
solar directa como fuente de iluminación, Los anticuerpos Vi producen auraento de 
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la adhesividad en la superficie de los bacilos que contienen el antígeno Vi y paresia 
de los flagelos. Los organismos se reúnen y adhieren como los ladrillos de un tabique 
Hfig. 34, pág. 187). Los anticuerpos H producen rigidez y engrosamiento de los flage- 
los, que acaban entrelazándose en grandes flóculos laxos, característicos de la aglu- 
tinación de tipo H (fig. 30, pág. 185). Los bacilos tíficos expuestos a los anticuerpos O 
permanecen activamente móviles y son aglutinados con dificultad. Finalmente, se 
reúnen en pequeños grumos granulares por la atracción ejercida a lo largo del eje 
Tongitudinal del organismo. Este es el tipo granular fino, típico de la aglutinación O 
(fig, 33, pág. 186). 

Los detalles esenciales de! método moderno de Widal se 
mátodos inmunológicos. 

Los resultados de las reacciones de aglutinación positivas, obtenidas por estos 
métodos, nos parece que deben ser interpretados como sigue: 

1. Para aglutininas O: los títulos significativos son los superiores a 1:50; pocos 

individuos normales tienen tíulos tan altos como 1:50 y rara vez 1: 








zan al estudiar los 





ión Vi positiva es diagnóstica «i se sabe que el paciente no es portador 
crónico de bacilos sí 

Es evidente que una reacción de Widal, usando los acostumbrados antígenos 
po H de S, typhosa, S. paratyphi A y S. paratyphi B, puede proporcionar informa- 
ción útil. Debe insistirse en que los resultados de estas pruebas de aglutinación deben 
ser interpretados solamente por el médico con un conocimiento pleno de la 
del paciente, en especial por lo que se refiere a vacunaciones previas contra la 
tifoidea; deben repetirse las pruebas con reactivos valorados para asegurar un índice 
de elevación o caída del título de aglutininas, y sólo cuando los títulos son altos 
(0, 1:50, o H, 1:100) puede decirse que el diagnóstico es prácticamente seguro. 

"También pueden ser demostrados los anticuerpos en el suero de animales 6 pa- 
cientes, por precipitación, fijación del complemento y técnicas de protección. Todas 
estas pruebas son simplemente métodos diferentes de examen de los anticuerpos 
sensibilizantes, como se indicó en el Capítulo XV. La reacción de aglutinación es la 
más simple de efectuar y ha tenido la más amplia aplicación en el diagnóxico. 

experimental en los animales de laboratorio. Se ha producido 
fiebre tifoidea típica en chimpancés por Metchnikoff y Besredka (1911). Grandes 
dosis de bacilos tíficos vivos o muertos producen la muerte en conejos, cobayos y 
ratones, en 24 a 48 horas, con cuadro de toxemia que no tiene parecido con la fiebre 
tifoidea humana, Después de la inyección intravenosa o intraperitoneal de los orga- 
nismos a un conejo o un cobayo, hay una rápida caída de la temperatura acompañada 
de disnea y diarrea intensa, a veces sanguinolenta. Con dosis menores la reacción 
primaria es menos grave, pero va seguida de ema intensa y progresiva, que 

animal o termi 

'insser (1907) perfundió el corazón aislado de un cobayo con endotoxinas del 
bacilo tífico sin lograr efectos observables; en consecuencia, consideró que el veneno 
no actúa directamente sobre el músculo cardieco normal. 

El material tóxico extraído por Zinsser, Parker y Kuttner (1920) de un cultivo 
en caldo por 5 a 6 horas, probablemente es uno de los antígenos de 
Siwvarizman (pág. 212). 

La inyección intravenosa, en conejos, de pequeñas dosis de bacilos tíficos virulentos 
produce una bacteremia transitoria, seguida por el establecimiento de un foco de 
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infección en la vesícula hiliar (Welch y Blachstein, 1891; Meyer y col., 1921). Los 
últimos investigadores comprobaron que los organismos con frecuencia persisten 
en la vesícula biliar hasta 125 días y a veces reaparecen en la corriente sanguínea 
entre el séptimo y el noveno día que siguen a la inoculación. Gay y Claypole (1912-13) 
produjeron con regularidad el estado de portador en el conejo por desarrollo de 
los cultivos en medios de agar con 10 por ciento de sangre desfibrinada de conejo 
Tales cultivos eran casi inaglutinables con el suero de conejo inmune ordinario; 
pues, era probable la presencia de lo que ahora se conoce como antí 

Grinnell (1930) encontró que la virulencia de una cepa de bacilos tíficos podía 
igualarse con la de otra por inoculaciones intraperitoneales de ratones. La adición de 
mucina refuerza grandemente la virulencia del cultivo (Rake, 1935; Olitzki y colabo- 
radores, 1947). Luippold (1945) ha recomendado un procedimiento para normalizar 
la capacidad inmunizante de las vacunas tíficas y de otros antígenos. Se inyectan rato- 
es suizos o ratones negros C-57, con el antígeno de prueba; el grado de inmunidad se 
determina sometiendo a los ratones, siete días después, a una inyección intraperito- 
neal de una dosis determinada de un cultivo de virulencia conocida, Los organismos 
se suspenden en 0,5 e.c. de solución de mucina al 5 por ciento, 

“Tipos clínicos de infección en el hombre. La fiebre tifoidea es una infección 
septicémica generalizada, casi siempre con bacteri 
semanas de la enfermedad. Al comienzo de la infección los síntomas gastrointestinales 
son mínimos o no existen, y el paciente puede estar estreñido, si bien más tarde, 
cuando las placas de Peyer del intestino delgado se ulceran, hay trastornos abdomi- 
ales intensos. 

El período de incubación suele ser de 8 a 14 días, con extremos de 3 a 21 días. 
Durante este período, que dura desde el momento en que el organismo penetró en 
el cuerpo hasta la aparición de los síntomas, el paciente se siente bien. Poco se sabe 
acerca de la localización y comportamiento de los bacilos durante el periodo de 
incubación, pero los estudios de Goodpasture (1937) permiten suponer que los orga 
nismos penetran en la mucosa del intestino y se multiplican en el citoplasma de las 
células plasmiticas jóvenes. Quizá las células endoteliales de la mucosa intestinal 
sean también parasitadas como lo son en el embrión de pollo (Coodpasture, 1937). 
Cuando las células infectadas mueren se liberan gran número de bacilos que infectan 
a otras células. Este proceso se repite continuamente, en proporción acelerada, hasta 
que hay una infección generalizada, casi siempre con bacteriemia, y el paciente 
empieza a presentar trastornos. 

Los cambios inmunológicos precoces se definen menos claramente que los hallaz- 
gos anatomopatológicos. En el momento de la invasión el antígeno Vi prol 
mente proteje a los de cualesquiera anticuerpos anti-O naturales. La autól 
de las células bacterianas libera, sin embargo, la fracción polisacárido del antígeno O 
y neutraliza específicamente cualquier residuo de anticuerpos amí-O, así como los 
anticuerpos nuevamente producidos. Los bacilos, por tanto, no encuentran impedi- 
mento para invadir todo el organismo hasta que los mecanismos de inmunidad han 
producido un exceso de anticuerpos anti-Vi y anti-O, En este tiempo hay un exceso 
acumulado de endotoxina y posiblemente el comienzo de las reacciones alérgicas 
a las proteínas tíficas que prolongan la enfermedad por tres o cuatro semanas des- 
pués de poderse demostrar en el suero del paciente gran exceso de anticuerpos. 

El síntoma inicial de escalofrío sólo se presenta en un 10 por ciento de los casos. 
El comienzo suele ser insidioso, con dolor de cabeza, malestar general, anorexia y 
congestión de las mucosas, en especial las de las vías respiratorias superiores. En la 
serie de 360 casos estudiados por Stuart y Pullen en 1946, se presentó coriza en el 87 
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por ciento, tos en el 86 por ciento, epistaxis en el 20 por ciento y pleuresia en el 11 por 
ciento de los pacientes. Se encontraron estertores en el 64 por ciento de ellos, pero 
rara vez se aisló el bacilo tífico del esputo (Chantemesse y Widal, 1897; Fránkel, 
1826-1909). La infección de bronquios y pulmones por los organismos comunes de 
las vías respiratorias se considera secundaria a la toxemia general producida por 
la infección. 

En la primera semana de la enfermedad tiene lugar probablemente una bacteriemía, 
que no siempre puede ser demostrada. En la serie de 1138 casos recogidos por 
Coleman y Buxton en 1907, los hemocultivos fueron positivos en el 89 por ciento 
de los pacientes durante la primera semana de la enfermedad, 73 por ciento en la 
segunda, 60 por ciento en la tercera, 38 por ciento en la cuarta y en el 26 por ciento 
después de la cuarta semana. 

Las aglutininas empiezan a aparecer en el suero sanguíneo hacia el final de la 
primera o el comienzo de la segunda semana de la enfermedad, co 
el final de la segunda o en la tercera sema! 
concentraciones que tienen valor diagnóxico, con títulos anti-O de 1:500 y anti-H de 
100 o mis. El contenido en anticuerpos del suero empieza a declinar después 
meses, generalmente en uno o dos años han desaparecido por completo. 
convaleciente es hipersensible a las proteínas del bacilo tífico y reacciona positiva: 
mente a la inyección intracutánea de tifoidea. La e só 

tuberculínica. 
los circulantes son eliminados de la sangre por el hígado y excre 
tados con la bilis, es casi imposible obtener un coprocultivo positivo antes del final 
de la primera semana de la enfermedad. Los estudios de Hiss (1901) demuestran 
y0s el 10 por ciento de los coprocultivos hacia el décimo día de la 
enfermedad, el 50 por ciento por el vigésimo y el 80 por ciento entre el vigésimo- 
quinto y el principio de la convalecencia. Una incubación preliminar de la muestra 
fecal en el medio de enriquecimiento de tetrationato sódico aumenta considerable» 
mente la proporción de coprocultivos positivos en todos los períodos de la enfermedad. 

Las manchas rosadas son pequeñas hemorragias petequiales que aparecen en la 
piel, en la superficio anterior del tórax y abdomen, entre el décimo y el décimoquinto 
día de la enfermedad. Estas manchas no son diferentes de las que se ven en el tifus, 
lo cual explica en parte la confusión que existió darante muchos años entre el 
fus y la fiebre tifoidea, Las manchas rosadas aparecen por el tiempo en que las aglut 
ninas del suero han alcanzado wn alo título y los bacilos están aún presentes en la 
sangre circulante y pueden representar aglutinaciones intracapilares o 
Nexfeld (1899) y Fránkel (18891909) han cultivado los fucils ico» de las man. 
chas rosas incididas. 

Los urocultivos son positivos en 25 por ciento de los casos de ficbre tifoidea. No 
son raras las cistiis y pielonefritis; cerca de 0,1 por ciento de pacientes llegan a 
ser portadores urinarios, constantes o intermitentes, de bacilos tíficos virulentos. 

Las complicaciones más graves y frecuentes de la fiebre tifoidea son las hemo- 
rragias por erosión de los vasos sanguíneos de las úlceras intestinales y la peritonitis 
consecutiva de la ruptura de una úlcera, Complicaciones menos frecuentes son la 
osteomielitis, abscesos metastáticos vn cerebro y otros Órganos o tejidos y menin- 
gitis. La vesícula biliar frecuentemento sigue infectada durante semanas, meses o 
años y esto puede predisponer a la formación ulterior de cálculos vesiculares, La 
proporción de casos mortales es aproximadamente del 10 por ciento. * 
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Portador de bacilos tíficos. El portador es el eslabón principal en la cadena 
de acontecimientos que perpetúan la fiebre tifoidea, El paciente convaleciente con- 
tinóa excretando bacilos tíficos con las heces y la orina durante tres semanas a tres 
meses después del restablecimiento, Los pacientes que excretan los organismos desde 
el tercero al doceavo mes son llamados portadores temporales; aquellos que siguen 
eliminándolos por más de un año son los portadores crónicos. Algunos portadores 
crónicos que eliminan bacilos con intervalos irregulares son llamados portadores in- 
termitentes y plantezo un problema real y muy difícil para el epidemiciogo que 
investiga casos esporádicos en una zona limitada o en una institución. 

El problema del portador ha sido estudiado intensamente por Ames y Robins 
(1943). En una serie de 3 130 casos recuperados de fiebre tífoidea en el Estado de 
Nueva York, excluyendo la misma ciudad, se comprobó que eran portadores crónicos 
el 2,1 por ciento de los hombres y el 38 por ciento de las mujeres, con un promedio 
de 29 por ciento para todo el grupo. Solemente 03 por ciento de los indiri- 
duos de menos de 20 años de edad llegaron a ser portadores, mientras que el 10,1 
por ciento del grupo de edad 50-59 años, presentaban este estado en forma crónica. 
Hubo una diferencia notable en el sexo, evidente en el grupo de mayor edad, donde 
solamente se hicieron portadores crónicos el 3,5 por ciento de los hombres contra el 
164 por ciento de las mujeres, 

El estado de portador puede establecerse en pacientes que no tienen historia de 
fiebre tifoidea; los casos muy leves o subclínicos de fiebre tifoidea probablemente 
son frecuentes en particular en los individaos vacunados. 

Transmisión. La fiebre tifoidea puede ser transmitida por contaminación del 
agua, leche o alimentos por un convaleciente o portador crónico. También pueden 
ser llevados los hacilos mecánicamente desde las heces a los afirmentos por las mos- 
cas. La enfermedad también se transmite por contaminación de aguas usadas para 
la cría de mariscos y por las frutas y vegetales que se consunien crudos, 

Gran parte de las mayores epidemias de fiebre úífoidea del pasado fueron 
causadas por agua o leche contaminadas. El desenvolvimiento de los mítodos sani- 
tarios modernos, con dispositivos de alcantarillado adecuados, cloración del agua 
y pasteurización de la leche, casi han eliminado totalmente estas fuentes como fac- 
tores de diseminación de fiebre tifoides. En las zonas rerales, los antiguos baldes 
de madera en los pozos no protegidos y los manantiales cristalinos de los bosques 
continúan siendo fuentes de peligro. La mayor parte de los habitantes de la ciudad 
sólo se exponen ola fiebre tifoidea durante las vacaciones, 

cipal problema para eli 
ficbre tifoidea humana. El caso activo de fiebre lifoidea es, por supuesto, un 
para los asistentes y otros miembros de la familia, pero el peligro se conoce y se 
puede evitar por aislamiento del peciente e inmunización activa de los asistentes. 

Los portadores crónicos entre mujeres de media edad son cinco veces más fre- 
cuentes que entre los hombres del grupo similar; por desgracia, muchas de estas 
mujeres son cocineras o marípulan afímentos. La más famosa fué la cocinera 
conocida en EE. UU, con el nombre de Typhoid Mary, quien trabajó para ocho fo. 
1s en el curso de diez años y al parecer fué responsable de siete epidemias de 
ficbre tifoidea que afectaron a unos 200 individuos (Soper, 1919). 

Un criado nativo de Sudáfrica, J. S,, fué responsable de cinco epidemias loca- 
lizadas de fiebre tifoidea desde 1941 (Crocker, 1947). El hecho en este caso es 
absolutamente conclayente, pues Crocker comprobó que el bacilo tífico aislado de 
esto sirviente (era un portador urinario) no podía ser clasificado con ninguna de las 
cepas de bactoriófago de Craigie, pero era lisado por una nueva variedad de fago 
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que recibió el nombre de J. S, como el portador. En todos los casos los organismos 
recogidos de los pacientes sólo fueron lisados por el fago J. S. 

La determinación del tipo con bacteriófagos ha facilitado de manera notable el 
seguir la pista de las infecciones hasta el propio portador y, al mismo tiempo, ha 
absuelto de culpa a portadores inocentes de la misma comunidad. 

Productos biológicos. Se ha preparado un suero antibacteriano de caballo, pero 
su uso ha dado poco resultado y su producción ha sido abandonada. 

Se dispone comercialmente de una vacuna tifica para inmunización activa. En 
1896, Pfeiffer y Kole, en Alemania, y Wright, en Inglaterra, empezaron la inmuni- 
zación de personas por inyección subcutánea de cultivos tíficos muertos por el calor. 
El trabajo de Wright fué mucho más extenso que el de los investigadores alemanes 
y los métodos modernos derivan directamente de sus investigaciones, La vacuna 
actual está preparada con la cepa del ejército N* 58 o de una similar antigénica- 
mente. Los bacilos son muertos con formol y preservados con 0,5 por ciento de fenol. 
Generalmente se inslyon S. partypil 4 y 5. parstpál 8 con 5, iyphoso, 500 mi 
llones de S. paratyphi A y otros tantos de S. paratyphi B. 

Morgan y colaboradores (1943) han recomendado un nuevo antígeno soluble 
para inmunización activa. El antígeno se prepara disolviendo las células bacterianas 
y tratando la solución con formol. Este antígeno no ha sido valorado todas 

Tratamiento. El tratamiento de la fiebre ti áti 















el suministro adecuado de calorías, proteínas y vitaminas. 

Los resultados del tratamiento con estreptomicina han sido dudosos (Pulaski 
y Amspacher, 1947). Los experimentos de Welch y Randall (1947) en tubo de 
ensayo permiten admitir que la penicilina será eficaz si pueden ser mantenidas con- 
úcentraciones de 10 a 15 unidades por c.c. de suero sanguíneo. 

Knouf y colaboradores (1946) han tratado 56 casos de fiebre tifoidea con el 
bacteriófago específico de tipo y han logrado que la mortalidad sea sólo de 5 por 
ciento, lo cual es alentador, pero tal reducción no es de significación estadística. 
El fago se cultiva sobre la cepa de bacilo tífico propia del paciente y después se 
inyecta, La inyección subcutánea de 1 c.c. de este fago causa intenso escalofrío y gran 
reacción febril. La reacción se hace mínima diluyendo el fago en 500 c.c. de solución 
de glucosa al 5 por ciento y administrando intravenosamente la solución en 48 horas. 

La curación del portador crónico de bacilos fíicos es más difícil. Todos los in- 
lentos con vacunas y agentes qui: cos han resultado en el fracaso, La extir- 
pación quirúrgica de la vesícula biliar infectada lleva a la curación, supuesto que 
no haya una infección asociada de las vías biliares. Los portadores urinarios se 
pueden curar por extirpación de un riñón lesionado, siempre que pueda demostrarse 
que el otro riñón está normal (Bondy y Barnwell, 1947). * 

Prevención. La prevención de la fiebre tifoidea depende: 1) de la vigilancia de 
¡mentos y suministro de agua; 2) del descubrimiento y aislamiento de los porta- 
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3) de la inmunización activa, Como se hizo notar en la introducción 
o, en unas 50 de las mayores ciudades de EE. UU, no hubo muertos 
por fiebre tifoidea en el año de 1945, 

Este triunfo de la Medicina preventiva se logró por el esfuerzo perseverante di- 
hacia los dispositivos adecuados de drenaje, cloración del agua, pasteuriza- 
ción de la leche y descubrimiento y eliminación de los portadores de bacilos tíficos 
entre los manipuladores de alimentos. 

Yl descubrimiento del antigeno Vi y del anticuerpo Vi ha sido de gran utilidad 
para el descubrimiento de poradores crónicos entre los que manipulan alimentos. 












Los portadores suelen tener. en sangre un título de aglutininas más elevado que los 
individuos normales, y casi siempre presentan en suero anicucrpos VÍ (Ela, 1940). 





sido casi constante. Esta cuestión se refiere en detalle en las revisiones de Siler 
(1941) y Callender y Luippold (1943). 

La inmunización profiláctica no brinda protección absoluta contra la fiebre ti- 
foidea (Syverton y col, 1946); el restablecimiento de la enfermedad no protege 
contra una infección masiva. Hay muchos ejemplos de personal de laboratorio que 
sufrieron fiebre tifoidea leve, grave o mortal después de la ingestión accidental de 
cultivos (Haedicke, 1947). Generalmente la enfermedad es más leve en los vacunados 
y la mortalidad aproximadamente la mitad que en los no vacunados, 

El valor de la vacunación profiláctica puede ser ilutrado por una epidemia refe- 
rida por Duncan y sus colaboradores en 1946. Un portador crónico, desconocido, pre- 
paraba jugo de naranja para 361 parroquianos que desayunaban en su restaurante. 
Se presentó un caso de fiebre tifoidea entre los 211 individuos inmunizados y 17 
casos entre los 140 que nunca habían sido inmunizados o que no habían recibido 
vacuna un año antes. 

Los métodos empleados para la vacanación profiláctica ha 
estudios. El dásico procedi 
bacilos, con intervalos semanales, es el más empleado, La dos 
de vacuna tipo T.A.B., seguida por dos dosis de 1 cc. cada una. Luippold y sus 
colaboradores volvieron a investigar en 1947 el efecto inmunizante de estas dosis 
y comprobaron que tres dosis de 0,5 c.c. daban reacciones menos intensas, títulos 
de aglutinamiento algo más bajos, pero ciertamente niveles más altos de anticuerpos 
protectores del ratón. Muchos individuos se hacen gradualmente Aipersensibles a la 
proteína de la vacuna tífica y dan reacciones locales y generales más y más intensas 
conforme se repiten las series de vacunaciones de año en año. En 1931, Tuft intro- 
dujo el método intracutáneo de inmunización, empleando 0,1 c.c, de vacuna tipo. 
Se encontró en el suero un buen título de aglutininas y las reacciones generales 
fueron eliminadas casi por completo. Perry (1937), trabajando en muestro labora» 
torio, repitió el trabajo de Tuft y determinó cuantitativamente ambas aglutininas, 
0 y H, por un período de un año. La mitad de los estudiantes que habían sido inmu- 
nízados previamente recibieron una sola dosis intracutánea de 0,1 c.c,; la otra mitad, 
una dosis subcutánea de 1 c.c. La mitad de aquellos que no habían sido previamente 
inmunizados recibieron las dosis habituales de 0,5, 1 y 1 c.c. con intervalos semanales 
y la otra mitad tres dosis intracutáneas de 0,1 c.c. con intervalos iguales. No hubo 
diferencias significativas entre los cuatro grupos en cuanto a cantidades de agluti- 
ninas O y Ho doración satisfactoria de las correspondientes concentraciones, 
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La dosis intracutárea única de 041 e. o dosis acticadora, ha sido aceptada 
como método eficaz e indoloro de reinmunización (Siler y Dunham, 1939; Long- 
fellow y Luippold, 1940). El trabajo posterior de Luippold (1944) indica que la 
inyección intracutánea en dosis de 0.1 4 02 cc. es menos eficaz para inmunización 
primaria que el procedimiento subcutáneo habitual, por lo menos en lo referente 
a producción de un nivel adecuado de anticuerpos protectores del ratón. La dife- 
rencia en las cantidades de anticuerpos protectores, sin embargo, no ha sido mucha 
y el método intracutáneo se recomienda para los pacientes de cierta edad y para los 
individuos alérgicos. 

Nosotros usamos el método subcutáneo clásico para la inmunización primaria 
y el método intracutánco para la reinmunización. No obstante, si la dosis subcutánea 
inicial de 0,5 e.c. causa reacción local y general, consideramos que el sujeto ha tenido 
contacto previo con la proteína tífica y es alérgico; en consecuencia, no dudamos en 
completar la inmunización con dos dosis intracutáneas de 0,l e: 

Con la reducción rápida en el número de casos de fiebre tifoidea se ha producido 
una disminución correspondiente en el número de portadores. Ames y Robins 
(1943) han calculado que los 2490 portadores que hay en ei Estado de Nueva York 
se reducirán a 193 por el año de 1980. 














ALCALIGENES FAECALIS 


Alcaligenes jaecalis o Bacilus juecalis alcaligenes fué aislado por Petruschky 
(1896) de la cerveza pasada. Es huésped normal del intestino y en medios selectivos 
produce colonias incoloras semejantes a las de Salmorella. Es un bacilo corto, grueso, 
gramnegativo, débilmente móvil; posee flagelos pobremente desarrollados (Ny- 
Verga 1995). 

Ño jermenta ninguno de los carbohidratos usuales, no forma indol, no licua la 
gelatina mi aglutina por los sueros polivalentes de Salmonela, 

Conn (1942) ha propuesto que ses creado un nuevo género, Agrobacteriun, 
para incluir este organismo, ciertos patógenos de las plantas y algunas de las bacte- 
rias del suelo. 

Nyberg (1935) comprobó que muchas de las cepas designadas Alcaligenes fae- 
calis deberían haber sido clasificadas como Vibrio alcalígenes, Estos bacilos eran 
bastones largos, finos, curvados, gramnegativos, activamente móviles con flagelos 
Jofotricos. Producen reacción alcalina en medios con carbohidratos y se pueden con- 
fundir fácilmente con Alcaligenes faecalis. 

Aunque generalmente son saprófitos, uno o ambos de estos organismos en ocasio- 
nes guardan relación con enteritis y se han aislado de la sangre, solos o acompañados 
de salmonelas (Wilson, 1929; Dick, 1946). También han sido aislados de la san- 
gre en niños con un proceso seudotífico leve (Weireraub y Neter, 1943) y de la 
orina de pacientes con cistitis (Ahad, 1942). 
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CAPITULO XXXIV 


SHIGELLA Y SHIGELOSIS 


: Enterobacteriaceae Raha. Grupo: Salmonelleae Berges, Breed y 
cl Casco y Cota Eapecie 






El género Shigella comtiene menos especies que el Salmonella y es, antigénica- 
mente, menos complejo. 

La disentería clínica puede ser causada por: 1) Shigella; 2) Salmonella; 3) En 
damoeba histolytica; 4) Proteus morganii; 5) bacilos Paracoli; 6) un virus (Rei 
mann y col 1945; Buddingh, 1946). Los organismos del grupo Shigella son la causa 
más frecuente de disentería y, al declinar la fiebre tifoidea, han genado en impor- 
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El sumento aparente en la frecuencia de la disentería barilar se debe, en gran parte, al diag. 
móstico de diarreas no casifcadas anteriormente. (Según Felse, Bacllry Dysentery, Cala and 
Entero, W. B. Saunders Co. 19450 

tancia como causa de infección emtérica en los Estados Unidos (fig. 95). En 1944 
se registraron en este país 38.000 casos de shigelosis comparados con 6000 de 
tifoidea y 3500 de disentería amibiana, Como muchos casos no son reconocidos 
9 no son registrados, las cifras indicados deben de representar solamente una pe 
queña fracción del verdadero número de casos. Los estudios de Watt y Hardy (1945) 
indican que la morbilidad anual en ciudades con buena organización sanitaria puede 
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ser tan baja como el 1 por ciento, mientras que en zonas rurales y en los pueblos 
carentes de organización ica se encuentran valores del 20 al 60 por ciento. 
La mortalidad en los niños puede ser tan alta como del 45 por ciento (Felsen, 
1945), pero es insignificante en el adulto, excepto en infecciones causadas por el 
bacilo productor de exotoxine, Shigella dysenteriae. 

El primer miembro del grupo Shigella fué aislado en el Japón por Shiga en 1898. 
Muchos investigadores que precedieron a Shiga, habían fracasado al intentar trans- 

ña ión a los animales o aislar el agente etiológico. Shiga, siguiendo una 

sugestión de Kitasato, abordó el problema buscando en las evacuaciones de pacientes 
con disentería un microorganismo que fuese aglutinado por los sueros de convale- 
cientes de la enfermedad. Sus trabajos fueron recompensados al aislar el mismo tipo 
de organismos de 36 casos y demostrar que todas las cepas eran vniformemente 
aglutinadas por el suero de convalecientes, Estudios de confirmación demostraron 
que el bacilo no se encontraba en las deyecciones de individuos normales ni en pa- 
cientes de otras enfermedades y que los aueros de estas personas no aglutinaban al 
bacilo disentérico, 
Kruse (1900) aisló el bacilo de Shiga, Shigella dysenteriar, de casos de disen- 
ía en Alemania; Flexner (1900) cultivó un bacilo disentérico, fermentador del 
manitol, de pacientes de las Filipinas afectos de disentería epidémica. El bacilo 
de Flexner, llamado ahora Shigelia paradysenteriae, ha sido subdividido en cierto 
número de tipos antigénicos. 

La frecuencia creciente de disentería durante la primera Guerra Mundial des- 
pertó renovado interés hacia este grupo de organismos, que tuvo por resultado el 
descubrimiento de Shigella sonnei por Sonne en 1915, Shigella ambigua por Schmitz 
en 1917, Shigella alkalescens y Shigella dispar por Andrewes, en 1918. Un organismo 
ie a Sh, sonnei fué aislado por Duval en Estados Unidos en 1904, 





























Shigella paradysenteriae ha sido cultivado de monos en cautividad (Lovell, 


1929) y ambos, Sh. dysenteriae y Sh, paradysenteriac, han sido aislados de perros 
(Dold, 1916). Con estas excepciones, los organismos del grupo Shigella se encuen. 
tran sólo en el hombre y se transmiten por enfermos, convalecientes o postadores sanos. 

Morfología y tinción. Los bacilos del género Shigella son bastones cortos, 
de 0,5 a 07 y de grueso y de 2 a 3 y de longitud. Son no capsulads, no esporulados 
e inmóviles, 

Deben señalarse algunas excepciones. Pueden presentar una cápsula en la fa- 
se M, relativamente rara; en algunos casos se han descrito cepas de Shigella que eran 
móviles cuando se aislaron o en las cuales la movilidad se indujo por métodos espe- 
ciales de cultivo. Se ha observado movilidad en Sh. alkalescens, Sh. dispar, Sh. 
sonnei, fase 1 y Sh. sp. Q771 (Stuart y col. 1946). 

Los bacilos se tiñen con los colorantes usuales de anilina y son gramnegativos. 

Caracteres de cultivo, Todos los miembros del género Shigella son aerobios, 
pero también anaerobios facultativos. Se desarrolla rápidamente en los medios usua- 
les a pH 64 a 7,8, y temperaturas entre 10% C. y 40% C. con óptimo de 37? C. 
Sh. dysenteriae, Sh. paredysenteriae y Sh. ambigua no crecerán a la temperatura 
de 45 C., mientras que Sh. sonnei y Sh. alkalescens se desarrollan rápidamente 
a esta temperatura (Stuart y Rustigian, 1943). 

Estos organismos pueden crecer en un medio sintético de sales minerales, com- 
puestos amónicos y glucosa. Algunas cepas de Flexner no necesitan factores suple- 
mentarios de desarrollo, pero pueden requerir ácido nicotínico; algunas necesitan 
ácido pantoténico y unas pocas no se desarrollan, a menos que se les suministre 
vracilo y triptófano (Weil y Black, 1914; Dubos y Geiger, 1946). 
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Los gérmenes del grupo Shigella son inhibidos por agarsulfito de bismuto, que 
se aconseja para aislamiento del bacilo tífico, y por el medio de verde brillante 
que se usa para el aislamiento de las salmonelas. 

En la segunda Guerra Mundial, el agar Salmonella-Shigella (Difco), generalmen- 
e denominado agar S.S,, resultó muy útil en los hospitales militares. En los hospi- 
tales civiles, donde es posible hacer un trabajo intensivo sobre relativamente pocos 
pacientes, las muestras deben ser sembradas tanto en placas de eosina-azul de me- 
tileno como en medio de Shigella-Salmoxella y citrato-desoxicolato sódico. El medio 
úosina-azul de metileno no inhibe los organismos coli tan eficazmente como los otros 
medios, pero ciertas cepas de Shigella y las delicadas salmonelas se desarrollan en 
él cuando no prosperarían en medios más selectivos. 

El tipo de medio de cultivo es importante, pero la recolección y selección de las 
muestras que se han de sembrar es esencial. Como las shigelas vivas desaparecen 
rápidamente de las evacuaciones que se dejan en los pabellones o en el laboratorio, 
especialmente si el material tiene reacción ácida, la muestra debe ser sembrada lo 
antes posible. Si no se puede obtener una evacuación, debe recogerse el material 
fresco con un proctoscopio, sigmoidoscopio o escobillón rectal. Para la siembra de 
las placas deben recogerse las partículas del moco, y en particular las que están 
teñidas en sangre. Con una selección adecuada de la muestra pueden a veces las 
gelas desarrollarse en agar simple, en cultivo casi puro, mientras que una muestra 
recogida sin precaución no dará cultivo en los mejores medios selectivos. 

Cuando es obligado conservar o remitir la muestra, debe usarse un conservador 
como el recomendado por Bangxang y Eliot (1940). Estos investigadores aconsejan 
añadir a la solución fisiológica tamponada a pH 8,5 uno por ciento decitrato y 0.5 por 
ciento de desoxicolato. 

Después de 24 horas de incubación, las colonias de Shigella alcanzan un diáme- 
tro aproximado de dos milí jas som circulares, convexas, incoloras, 
pero moderadamente translúcidas, con superficie lisa y bordes enteros. Aparecen 
blanquecinas, más opacas cuando se miran sobre fondo obscuro, pero nunca tanto 
como las colonias típicas de E. coli. A veces se ven, en uno o más puntos de la 
periferia de la colonia, pequeñas proyecciones capilares entrelazadas. Ocasional- 
mente, en el primer aislamiento y con frecuen 
segundo tipo de colonias mayores más translúcidas, con supe 
borde ondulado o dentado. Tal cambio en la colonia puede ir acompañado por 
alteración en la estructura antigénica. 

Las colonias incoloras que aparecen en placas de agar S. S. o de eosina-azul de 
metileno, pueden ser de Shigella, Salmonella, Proteus o bacilos paracolon o incluso 
de E. coli o A. aerogenes de crecimiento lento. Los últimos organismos se elimir 
fácilmente sembrando en medio doble azucarado de Russel, en medios de hierro 
triple asucarados de Hajua (B. B. L.) o en medio de hierro de Kligler (Difco). Los 
organismos que producen ácido en la superficie del medio inclinado y ácido y gas 
en ei fondo de los tubos deben ser descartados, En el medio de urea de Christensen 
(1946) los Proteus producen color rojo que empieza a las dos horas y es completo 
en seis, Los paracolon Aerobacter o paracolon intermedios dan una reacción du- 
dosa en seis horas, pero después de tres u cinco días de incubación producen color 
rojo definido, Especies de Shigella producen en este medio color amarillo y las 
Escherichia paracolon color amarillo o amarillo naranja. 

En medios diferenciales, Proteus morganii, que puede ser causa de disentería 
esporádica o epidémica, da las reacciones de azúcar caract de las salmonelas, 
pero en el medio de urea de Christensen producen el color rojo de Proteus, 
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Si en las placas originales se encuentran cierto número de colonias, el diagnóstico 
de Shigella se puede hacer por aglutinación directa en portaobjetos con un suero 
polivalente anti Shigella (Ewing y Bruner, 1947; Ferguson y col. 1947), En todos 
los casos el diagnóstico debe ser confirmado por las reacciones bioquímicas adi- 
«cionales y por agluinación específica de po. 

Las siguientes reacciones bioquímicas caracterizan al grupo Shigella: producen 
ácido sin gas en la glucosa, reducen los nitratos a nitritos, forman NH, pero no 
se desarrollan en el medio citraiado de Koser, no licuan la gelatina, son ureasa-nega- 
tivos, Vogesproskauer negarivos y no producen SH, 

Se deben hacer notar dos excepciones: Sh. paradysenteriae de tipo Newcastle 
puedo producir gas, y algunas cepas de Sh. alialescens forman SH, (Calton y Hess, 
1946; Barnes y Casterline, 1947). 

Las shigelas se dividen en dos grandes grupos, según la forma de producirse en 
coldo-manitol. Shigella dysemteriae (bacilo de Shiga) y las especies afines no fer- 
mentan el manitol, Las otras especies de Shigella fermentan el manitol. Las diferentes 
especies varían en su producción de indol y en la fermentación de la ramnosa, dul- 
cita, xilosa y sorbita; estas reacciones »on útiles para identificar el organismo. 

El óxido de trimetilamina es reducido por Sh. sonnei, Sh. alkalescens y Sh. dis- 
par, pero no por otras especies de Shígella (Wood y col. 1943). Algunas excepciones 
a esta regla han sido observadas por Weil (1947). Sh. alfulescens forma trimeti 
lamina a partir de la colina (Wood y Keeping, 1944). 

Resistencia, Las shigelas pueden permanecer con vids en agua corriente hasta 

meses, en el agua del mar de dos a cinco meses y en el hielo por dos meses 
(Felsen, 1945). Es sabido que la leche fresca permite el desarrollo del organismo. 

La ropa sucia y la que no lo parece pueden alojar los organismos durante días. 

Los organismos disentéricos resisten el fenol a 0.5 por ciento durante cinco horas, 
peso mueren en 16 a 30 minutos cuando se halla al 1 por ciento, Son rápidamente des- 
truídos por temperaturas de pasteurización; en Consecuencia, la pasteurización de 
la lecho y productos lácteos y la ebullición o cloración del agua son los métodos más 
eficaces para evitar la diseminación de los microorganismos. 

Las sulfonamidas son moderadamente eficaces para inhibir el desarrollo de las 
shigelas tanto ín vitro como in vivo, pero cuando el tratamiento es inadecuado o 
irregular aparecen cepas resistentes, 

La penicilina es ineficaz. La estreptomicina inhibe las shigelas en concentracio- 
nes de 0,25 a 75 microgramos por c:c, de medio de cultivo, pero aparecen cepas 
resistentes poco tiempo después de la exposición a la droga, tanto en el tubo de 
'rsayo como en los pacientes (Klein y Kimmelman, 1946). 























CLASIFICACIÓN DE LAS SHICELAS POR REACCIONES BIOQUÍMICAS 
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Variabilidad. Arkvright, en 1921, logró la varia 
sis 5 y Ra Las colonins S eran lisa, redondas, en cápala y daban supo 
mogéneas al emulsionarlas con suero fisiológico. Las colonies R eran mayores, más 
planas, con superficie rugosa y bordes irregulares; los organismos tendían a aglutinar 
espontáneamente en solución salina. Los organismos de las colonias R eran más 
largos, a veces hasta filamentosos. Alteraciones de las estructuras antigénicas acompa- 
ñaban a los cambios en la forma de la coloni 

Sh. paradysenteriae muestra la variación típica S-R y, además, una alteración 
antigénica en las col S que no se refleja por un cambio en la forma de la 
colonia. Este fenómeno fué descubierto por Boyd en 1938 y confirmado por Weil 
y sus colaboradores en 1946, La variante tipo A de Boyd predomina en los cultivos 
recién aislados; la tipo B, en los cultivos viejos, La variante A contiene el antígeno 
específico del tipo particular de Sh, paradysenterioe, mientras que la variante B con- 
tiere antígenos comunes a otros miembros del grupo Sh. paradysenteriae, Este tipo 
de variación ha sido llamado fase 1 y fase 11, El uso del término fase es desafortunado, 
puesto que esta va es totalmente diferente de la variación de fase observada 
con las salmonelas, en la cual el cambio ex siempre de la variante específica A a la 
no específica B y nunca en sentido inverso (Weil y col., 1946). 

Ambas variantes, específica y no específica, de la colonia tipo S de Sh. sonnei 
han sido descritas por Wheeler y Mickle (1945). Las verdaderas colonias R se pre- 
sentan también en los cultivos viejos. En este caso, la variante especifica 1 se distingue 
fácilmente de la variante no específica 11 por diferencias en la forma de las colonias. 

En los cultivos de Sh. sonnei ocurre otro tipo de variación. Esta especie de Shigella 
que, de manera característica, fermenta la lactosa lentamente, produce colonias 
con papilas o colonias hijas que fermentan la lactosa con rapidez (Neter, 1942). 

Colonias enanes D y de tipo G han sido observadas con ciertas cepas de Sh. dysen- 
teriae y Sh. sonnei (Neter, 1942). Se ha descrito la fase de variación mucoide (M), 
peso ha sido poco estudiada (Unat, 1946). 

Motabolitos bacterianos. Todas las shigelas patógenas poseen potentes endoto- 
xinas. Shigella dysenteriae (bacilo de Shiga) y algunas cepas de Sh. ambigua (bacilo 
de Schmitz) producen una exotoxina, además de la endotoxina usual, En general, las 
especies que liberan exotoxina y endotoxina provocan infecciones más gravos, con 
mortalidad mayor, que las que sólo producen endoto» 

Las endotoxinas de los diversos tipos de Sh. paradysenteriar han sido identilica- 
das con los antígenos somáticos específicos y se ha demostrado que son complejos de 
lpido-carbohidrato-proteina. Fste complejo es tóxico y antigénico. La especificidad 
rológica depende de la fracción polisacárido, no tóxica, y la toxicidad de la frac» 
)n proteínica (Perlman y Goebel, 1946). El polisacárido purificado no es antigé- 
ico para los conejos, pero produce anticuerpos en los ratones y en la hembra (Goebel 
y col., 1945). El antígeno somático completo actúa como una agresina inhibiendo la 
migración de los fegocitos a través de las paredes capilares en la región de la infección 
y suprimiendo la fagocitosis. Esta actividad se neutraliza por el antisuero homólogo 































































































del bacilo de Shiga es retenida dentro del organismo bacteriano 
hasta la autólisis de la célula, La mayor parte de las preparaciones de exotoxina 
contienen, por lo tanto, la exotoxina y la erdotoxina. Olitski y Kligler (1920) obtuvio- 
ron una potente exotoxina de los filtrados de SA. dysenteriae después de cinco días 
¡bación en caldo alcalino de huevo, Su endotoxina consi ¡ado de un 
ido que se prepara por incubación de suspensiones de bacilo de Shiga en soluw- 
ción salina fisiológica durante dos días. 
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lo Shiga produce una exotoxina. La facultad de sintetizar toxi- 
jológicamente ligada a la proteína somática específica, ya 
que Dubos y Geiger (1946) obtuvieron rariantes R que eran buenas productoras 
de toxina. La exotoxira es de naturaleza proteínica; los mejores preparados Lienen 
una D.Lo de 1 pg para el ratón y 10 pg para el conejo (Dubos y Geiger, 1946). 

Se han preparado toxoides por tratamiento de las toxinas con formaldehido al 
05 por ciento y pil 8,5. El toxoide origina inmunidad activa antitóxica en conejos 
(Olivki y Bichowsky, 1945) y en ratones (Dubos y Geiger, 1946). 

La exotoxina produce lesiones en el bulbo y la medula espinal de conejos, análogas 
a las que se ven en la encefalitis por virus y en el envenenamiento por el plomo. Los 
nervios periféricos pueden estar afectados y los animales quedar paralizados cinco 
a diez días antes de morir. 

La inyección intravenosa de endotoxina produce en los conejos una caída rápida 
de la temperatura, intensa disnea y diarrea violenta que al principio es acuosa; 
después, sanguinolenta, 

En pacientes fallecidos de disentería, Fiexner encontró necrosis de coagulación de 
la mucosa intestinal y creyó que la mayor parte de las lesiones que ocurrían en el in- 
tesino eran causados por la excreción de la toxina disentérica más bien que por 
acción directa de los bacilos multiplicándose localmente. 

Estructura antigénica. Las shigelas son, amtigénicamente, menos complejas que 
las salmonelas. En contraste con las salmonelas, las especies Shigella suelen contener 
solamente uno o, a lo sumo, dos antígenos somáticos mayores. Los antígenos secun- 
arios no son específicos y se presentan en cantidad variable en las diferentes especies 
de Shigella, en bacilos coli y paracoli y en miembros patógenos del género Erwinia 
(Elrod, 1946). 

Los antígenos flagelares H no existen, excepto en algunas cepas de Sh. alkalescens, 
Sh. dispar, Sh. sonnei, fase 1 y Sh, sp. Q771. Por lo tanto, una clasificación general 
o se complica por los antígenos flagelares especificos. 

Las investigaciones de Smolens y sus colaboradores (1946) demuestran que los 
antígenos somáticos específicos del grupo Shigella son antígenos de superficie. En 
la colonia de tipo R, la pérdida de estos antígenos de superficie se acompaña de pér- 
dida del poder patógeno y de la especificidad. 

Como el polisacárido del complejo lípido.carbobidrato:proteína es antigénico 
por sí mismo cuando se inyecta a ratones y hombres, probablemente el polisacárido 



























rige la especificidad del complejo, como sucede en el neumococo (Smolens y col. 
1946; Perlmun y Gocbel, 1946). Hay dudas acerca de si los “antígenos menores” 
son verdaderas entidades químicas o simplemente resultado de reacciones cruzadas 
producidas por una similitud química entre los diversos complejos lpido-carbohidrato- 
proteína (Smolens y col,, 1946). 

Se ha comprobado que algunas cepas de shigelas poscen un antígeno adicional. 





En la identificación práctica de las shigelas se emplear ambas reacciones, bioquí- 
génica. Esto es necesario porque algunos de los organismos coliezogenes- 
paracoli tienen reacciones bioquímicas similares a las de las shigelas pero difieren 
netamente en sus estructuras amtigónicas; otras cepas semejan a las shígelas en sus 
componentes antigénicos pero son mu 
La mayor parte de los investigadores insisten en que el organismo tiene que demostrar 
su capacidad de producir disentería en el hombre antes de poderse incluir en el género 
Shigella (Weil, 1947), aunque taxonómicamente elo no parezca justificado. 
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Hay correlación bastante buena entre las reacciones 
y sus estructuras antigénicas, El bacilo de Shiga original pertenece al grupo 1 o de 
Jos organismos disentéricos que no fermentan lo mani 

Los organismos Shigella que fermentan la manita se dividen en dos subgrupos, 
según su comportamiento en coldo lactosado. Un subgrupo contiene los lactosa-nega: 
tivos y manita-positivos. Fl otro subgrupo incluye los organismos manita-positivos 
que producen una lenta fermentación de la lactosa. Los análisis antigénicos y reac- 
iones bilis a uu para estblcarompecioy tipos desa de los copas (6 
ra 96). El grupo 1 de bacilos manita:neg ne el bacilo de Shiga original, 
Sh. dysentriae; el bacilo original de Schmit, Sh, ambigua; y las SA. tipo QUTI, Sh. 
tipo (902, Sh. tipo Q1030 y Sh. tipo Q1167, aislados y estudiados por Large y colabo- 
radores (1934), Sachs (1943), Gober y col. (1944), Christensen y Gowen (1944), 
Wheeler y Stuart (1946), Weil (1947) y Carlquis (1947). El germen Q771 es causa 
más frecuente de enfermedad en Estados Unides que Sh. dysenteriar o Sh. ambigua. 

El grupo lactosa-negativo manita-positivo sólo contiene dos especies consideradas: 
el bacilo original de Flexner, Sh. paradysenteriae y Sh. alkalescens. Sh. paradysen- 
Zeriac es la causa común de disentería e incluye 20 o más tipos inmunológicos. 

Escuera méoica br. Eséncrro 
SUENOS DIAGNÓSTICOS AGLUTINANTES PARA EL GÉXERO SmicELLA 
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La subdivisión del grupo Flexner de bacilos disentéricos fué iniciada por Andrewes 
e Inman (1919) quienes establecieron la existencia de los antígenos mayores V, W, 
X, Y, Z. Posteriormente, el compuesto antigénico Y fué suprimido, pero ha sido 
restaurado porque se han aislado organismos que poseen el antígeno mayor Y, tanto 
de casos esporádicos como epidémicos de disentería (Carlquist, 1947). La existen- 
cia del antígeno X ha sido puesto en duda por Boyd (1940) y Wheeler (1944), pero 
Weil (1947) ha recogido y estudiado cepas que contenían el antígeno X. Las reac- 
ciones de aglutinación cruzada entre los diversos tipos se atribuyen a la presencia 
de antígenos menores comunes que pueden ser absorbidos de los sueros aglutinantes 
específicos de tipo preparados para diagnósticos. 


REACCIONES BIOQUÍMICAS DE ALGUNAS ESPECIES DE SMIGELLA 
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Boyd (1940) simplificó la clasificación denominando los antigenos V, W y Z 
por los números romanos Í, II, III y añadiendo tres nuevos tipos IV, V y VI co- 
rrespondiendo a sus cepas 103, P119 y 83, Según esta clasificación, los antígenos 
les X e Y serían los VII y VIII, respectivamente. Todos estos tipos compar- 
ten los antígenos menores comunes. Otras cepas de Boyd que dieron reacciones 
bioquímicas _ típicas de los bacilos de Flexner, pero no contenían los antígenos 
comunes de Flexner, fueron designados Boyd 1, 11, III, IV, V y VI correspondientes 
a sus cepas 170, P288, DI, P274, P143, DI9 (Boyd, 1938-46). 

Weil (1947) mumera los organismos de Boyd 1 a VI como IX a XIV según indica 
la siguiente tabla; incluye la nueva cepa Sh. esousae de Lavington y col. (1946), sin 
número, y las de doble antígeno como LIII, IL.VIL, IILIV y V.VIÍ. La clasificación 
de Weil no ha sido aceptada y la Escuela de Medicina del Ejército de EE, UU. usa 
la nomenclatura de Boyd (Carlquist, 1947) (fig. 96). Un sistema de clasificación 
establecido por acuerdo internacional, acabaría con la actual confusión. 
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Sh. alkalescens ha sido subdividido en cuatro tipos, 1, HL, 111, IV (Neter, 1945). 
E tipo II aglutina con los sueros específicos de la cepa P143 de Boyd, pero los 
antígenos mayores de los otros tipos difieren unos de otros y de Sh. paradysenteriae. 

El grupo de los que Jermentan lentamente la lactosa incluye dos especies, Sh. 
onnei y Sh. dispar, Sh. dispar fermenta la xilosa y la sorbita y produce indol. Anti. 
génicamente es heterólogo; su poder patógeno es dudoso, La relación antigénica de 
Sh. dispar, tipos 1 y Il, con Sh. paradysenteriae Boyd 143 fué estudiado por Carpenter 
y Stuart (1946). 

Sh. sonnei no fermenta la xiloss, ni la sorbita y no produce indol. Parece ser 
antigénicamente homogénea. Sh. sonneí produce dos tipos de colonias antigénica 
y morfológicamente muy diferentes, La tipo S, pequeña, lisa y brillante, probable- 
mente sea la verdadera forma $. La forma S tipo II es mayor, algo elevada en el 
centro, finamente granular y tramslúcida en los bordes. Ambas formas se pueden 
aislar de las deyecciones de pacientes con infección de tipo Sonne pero, en cultivo 
prolongado, las colonias tipo 11 suelen llegar a ser predominantes. La forma tipo 11 
queda suprimida en el sgar-Shigella-Salmonella usual y en el medio de citrato- 
desoxicolato, los cuales favorecen el desarrollo del tipo 1. Los sueros para aglutina- 
ción diagnóstica contendrán aglutininas para ambas variantes de tipo S de Sh. ” 
sonxei (Wheeler y Miekle, 1945). 


ESPECIES Y TIPOS DE SHIGELLA 
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NOTA DEL TRADUCTOR A LA CLASIFICACIÓN DEL GÉNERO SHIGELLA 


Ling ha propuso recienemene le siguiente desición: Gea Sigla 
e (abrmeses disentéricos y afines) 
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La verdadera variante R ocurre en los cultivos viejos; la colonia es mucho ma- 
yor, más plana y granular que la colonia S tipo Il. Aparentemente hay algunos 
antígenos comunes a las variantes Ry S tipo 1, pero la Res por completo diferente 
de la S tipo I (Wheeler y Mickle, 1945) 

Los métodos de anális ico practicados en el laboratorio de la Escuela 
de Medicina del Ejército de EE. UU. son recomendables para uso general en labora- 
torios clínicos y de sanidad pública (Carlquist, 1947). El procedimiento descrito 
por Fergoson y sus colaboradores (1947) es similar, pero no sirve para identificar 
los tipos más raros. Ambos métodos de estudio emplean la técnica de aglutinación en 
portaobjetos usando sueros absorbidos por el método de Wheeler (1944 a y 5). 

Los conejos se inmunizan con diferentes especies y cepas de Shigella y después 
cada suero se absorbe con diversas cepas de Shigella hasta que sea específico. 

En la identificación de los cultivos se emplean ambos sueros, monovalente y 
polivalente, Los sueros polivalentes se obtienen mezclando. sueros ¡monovalentes en 
proporciones adecuadas. Se usan los polivalentes A, B y C. El grupo A contiene 
aglutininas para SA. sornei y Sh. paradysenteriae, tipos l, 1, TIL, 1V, V y VI, El 
suero grupo B contiene aglutininas para Í, 11, (IL, P274, DI9 y P143 de Boyd. 
El suero grupo € tiene aglutininas para Sh. dyserseriae, Sh. ambigua y Sh. tipo Q771 
de Sach. Debe observarse que Sh. alkalescens, Sh. madampensis y Sh. ceylonensis no 
suelen aglutinarse en un suero polivalente si no han sido hervidos, Después de obte- 
nida la aglutinación en uno de los sueros de grupo se emplean para el diagnóstico 
final sueros monovalentes específicos absorbidos. 

Miles de organismos Shigella y similares se recibieron en la Escuela de Medicina 
del Ejército de EE. UU. durante la segunda Guerra Mundial y todos, menos 50, 
¡mente por el procedimiento descrito arriba. Probar 
blemente existen algunos tipos serológicos nuevos en las cepas no diagnosticadas 
(Cariquist, 1947). 
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Los estudios antigénicos de las shigelas y otras Enterobacteriaceac, con sueros 
absorbidos, están descubriendo relaciones antigénicas complejas entre ciertas cepas 
de diversos géneros (Wheeler, Stuart y Ewing, 1946; Ferguson y Henderson, 1947; 
y Ewing y Gravatti, 1947). 

Diagnóstico serológico. El diagnóstico de las shigelosis por descubrimiento de 
aglutininas específicas en la sangre del paciente no resulta satisfactorio como el 
serodiagnóstico de las infecciones tífica y paratífica. Las aglutinaciones se produ- 
cen tardíamente y con títulos más bajos que en las salmonelosis, El gran número 
de tipos hace necesario el uso de antígenos mezclados que disminuyen las posibili 
dades de descubrir anticuerpos de títulos bajos. La presencia en muchos 
normales de títulos de 1:80, 1:160 y en ocasiones 1:320 invalida el diagnóstico 
basado en una sola prueba positiva, a menos que el título esté por encima de 1:64 
(Thomas y Levine, 1946). Sin embargo, una serie de pruebas que demuestre títulos 
crecientes cuando el paciente mejora puede ser aceptada como diagnóstica. 

Bacteriófago. Numerosas cepas de bacteriófago atacan a las . 
bido, sin embargo, intentos sistemáticos para usar los fagos Shigella como método 
de clasificación (Weil, 1947). 

Enfermedad experimental en animales de laboratorio. Los monos cautivos 
pueden ser portadores de shigelas; sometidos a una dieta 
suelen presentar disentería clínica. El mono es el único animal al que se le puede 
provocar una enfermedad semejante a la disentería clínica con cultivos del microor- 
ganismo, Se requieren grandes dosis y no todos los animales llegan a infectarse (Dack 
y Petran, 1934). En este respecto, los monos se asemejan al hombre, por cuanto po- 
cen una susceptibilidad condicionada para los bacilos disentéricos. 

Los conejos y ratones son muy sensibles a la acción tanto de las exotoxinas como 
de las endotoxinas de las diversas shigelas (pág. 466). Los cobayos son menos 
susceptibles; gatos y perros son muy resistentes. 

La virulencia de las cepas de Shigella se puede medir por suspensión de los orga: 
nismos en mucina e inyección intraperitoneal en ratones. La inmunización de rato- 
nes por vía bucal ha sido investigada por Cooper y Keller (1947) y las reacciones 
inmunológicas del ratón y el conejo han sido comparadas por Doak y sus colabora 
dores (1946), 

El efecto del bacteriófago sobre las infecciones por Shigella ha sido estudiado 
en el embrión del pollo y en el ratón; se ha comprobado una definida actividad 
(Dubos y col., 1943; Morton y Engley, 1945). 

“Tipos clínicos de infección en el hombre. Shaughnessy y sus colaboradores 
(1946) produjeron disentería experimental en voluntarios humanos. Se administraron 
cepas de Sh, paradysenteriae, tipos 1, II, III, Boyd 88 y Sh. ambigua en dosis enormes, 
pero solamente del 63 al 82 por ciento de los sujetos presentaron la enfermedad clí- 
ica. En los experimentos logrados, al cabo de 12 horas empezaron los síntomas abdo- 
minales y la fiebre seguidos por diarrea intensa dentro de 18 a 24 horas. 

Los síntomas en el hombre son en extremo variables, aun cuando cabe establecer 
que la epidemia está causada por una especie de Shigella de un solo tipo. Algunos 
pacientes se límitan a sufrir ligera molestia abdominal con algunas evacuaciones suel- 
las; otros tienen náuseas, vómitos e intensa postración. La diarrea, que empieza como 
una descarga acuosa, pierde pronto su carácter fecal y finalmente las evacuaciones 
sólo contienen pus, filamentos de moco y sangre. En este estado hay intensos dolores, 
cólicos y tenesmo constante. 

Las infecciones por SA. dysenteriae, probablemente a causa de las exotoxinas 
asociadas, tienen una mortalidad aproximada del 20 por ciento (Shiga, 1909). La 
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mortalidad es mucho menor en los otros tipos de shigelosis, en particular en las infec- 
ciones causadas por SA. sonnei y Sh. alkalescens. La proporción de muertes es siem- 
pre más alta en niños pequeños que en los adultos (Davison, 1922). En realidad, 
la disentería es una de las causas principales de muerte entre los niños en comu- 

«des donde las condiciones sanitarias son deficientes, 

Los bacilos disentéricos aparecen en número moderado en las deyecciones, pero 
se encuentran a profusión en las úlceras del intestino. A veces alcanzan los ganglios 
linfáticos del mesenterio, pero rara vez, si acaso, invaden la corriente sanguínea, Por 
esto es útil intentar el diagnóstico por hemocultivo; se logra aislando el microorganis- 
mo de las evacuaciones. En algunos pacientes se presenta la disentería en forma crónica 
y persiste durante años (Felsen, 1945; Boyd, 1946). 

En la convalecencia aparecen en la sangre aglutininas en títulos de 1:160 a 
1:1280. El diagnóstico por aglutinación, sin embargo, es poco satisfactorio, ya que 
muchos individuos normales tienen ti . 

y alrededor de 4 por ciento tienen títulos hasta de 1:640 (Thomas y Levine, 1946). 
El diagnóstico puede establecerse por pruebas de aglutinación en serie que muestran 
una elevación gradual de los títulos conforme el paciente se restablece, 

Transmisión. La disentería con frecuencia sólo constituye una molestia en la 
vida civil bien organizada, pero desde el comienzo de la historia ha sido un factor 
de importancia principal en las operaciones militares. La mortalidad es baja, pero la 
incapacidad es grande, de modo que en las unidades combatientes puede quedar 
una proporción muy reducida de personal vál 

En el entretenido e instructivo libro de Zinsser, Rats, Lice and History (1935), 
se hace la afirmación de que el tifus, la peste, el cólera, la tifoidea y la disentería 
han decidido mayor número de batallas que todos los grandes generales de la His- 
que se culpa a las epidemias por las derrotas y se acredita a los generales por 
las victorias, mientras que, en verdad, el crédito debería ser a la inversa. Hay innume- 
rables ejemplos de la importancia de la disentería en la historia militar. Los griegos 
fueron salvados cuando la peste y la disentería destruyeron los ejércitos de Jerjes 1 
en el año 400 a. de C. Una grave epidemia de disentería impidió a Inglaterra ocupar 
toda Francia después de su brillante victoria en Agincourt en 1415 (Vincent y Mu- 
ratet, 1917), Durante la Guerra Civil Norteamericana la morbilidad anual en los 
ejércitos del Nonte fué de 875 por mil y la mortalidad de 10,37 por mil; en los ejér- 
citos del Sur la situación era igualmente mala o peo 

La disentería constituyó un problema de capital importancia en todos los ejércitos 
durante la primera Guerra Mundial. El ejército británico se vió acosado en Callipoli 
e inmovilizado en Mesopotamia por la disentería. Durante la segunda Guerra Mun- 
dial las tropas inglesas de Burma sufrieron intensamente por disentería pero, en 
general, los ejércitos alemanes y japoneses fueron afectados más gravemente que los 
de los vencedores. Se ha dicho que la brillante victoria de Montgomery en El Ala- 
mein dependió en parte de la shigelosis en los ejércitos alemanes e italianos. Incluso 
la Armada, con su excelente sistema sanitario, tuvo 
«cos en alta mar y delante de las bahías de Leyte (Weil, 1947) y Tokio (Thompson 
y White, 1946). 

La disentería es mucho más difícil de prevenir que las fiebres tifoideas y paratí- 
ficas, La pasteurización de la leche y productos lácteos y la cloración del agua pre- 
vienen grandes epidemias de disentería de esas fuentes, pero son ineficaces contra 
la propagación directa de los bacilos disentéricos, 

El hombre es la única fuente de organismos disentéricos. En el estudio de la disen- 
efectuado por Watt y Hardy (1945) en Georgia, Nuevo México y en Puerto 
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Rico, se encontraron 9,1 de convalecientes o portadores asintomáticos por cada caso 
de disentería en curso. Esto significa que de 380 portadores encontrados, sólo dos 
estaban bajo el cuidado de un médico. La fuente de infección potencial es enormes 
por lo tanto, la frecuencia real de disentería en una comunidad es un reflejo de la 
oportunidad para su diseminación. 

El portador infecta el agua, la leche y los alimentos. La proporción de porta- 
dores en la poblaci liana durante la guerra fué de 6 por ciento y explicaba 
ras (Stock y col,, 1947), Las 



















:d sólida para la disentería, con toda probabi 
lidad a causa de la variedad de tipos antigénicos, tal vez por la inadecuada estimu- 
lación del organismo humano en conjunto por los microorganismos de las úlceras 
localizadas en el intestino o quizá porque los bacilos disentéricos no sean buenos antí 
genos, La exotoxina del bacilo de Shiga es un buen antígeno pero, afortunadamente, 
este tipo de infección es raro en Estados Unidos, aunque común en lalia y Oriente, 
1sas especies y tipos de Shigella se indica en la 

tabla, Para mayor información específica acerca de la disentería clínica y su 
miología, el studiame debe consolar la monografía de Davison (1922) y los llbros 
de Manson-Bahr (1943) y Felsen (1945). 

Productos biológicos. Se ha producido una antitoxina para la exotoxina del 
bacilo de Shiga, pero no se halla todavía en el comercio. Los sueros antibacterianos 
son ineficaces. Se pueden obtener sueros mono y polivalentes para clasificación 
de los tipos más comunes de Shigella. Se han preparado toxoides de la exotoxina de 
Shigella purificada por tratamiento con formol, pero su utilidad se desconoce (Olitz- 
Ki y Bichowsky, 1945; Dubos y Geiger, 1946). 














DATOS ESTADÍSTICOS RECIENTES SOBRE LA FRECUENCIA DE ESPECIES DE SIMIGELLA 
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ENECUENCIA DE TIPOS DE Su, PARADYSENTERIAE (FLEX 
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Durante años se han estudiado vacunas bacterianas mixtas pero no han resul: 
tado prácticas a causa de la toxicidad inherente a los antígenos O somáticos y al 
volumen de material requerido para incluir los diversos tipos antigénicos, La sus 
pensión de bacilos de “Felba” aumenta la producción de anticuerpos en los animales 
de experimentación pero no disminuye la toxicidad de los bacilos (Ebrich y col, 
1945). El tratamiento con luz ultravioleta reduce, pero no suprime por completo, 
la toxicidad de los antígenos O específicos (Shaughnessy, 1946; Branham y Habel, 
1946). La detoxificación de las exotoxinas por tratamiento químico quizá resulte 
práctica (Goebel, 1947; Barnes y col, 1947), El camino más prometedor lo señala 
el descubrimiento de que los polisacáridos específicos no tóxicos de las shigelas son 
antigénicos para ratones y hombres (Gocbel y col,, 1945; Perlman y Gocbel, 1946). 

Tratamiento, Las observacior durante la segunda Guerra Mundi 
indican que las sulfonamidas rela ibsorbibles, como la sulfaguanidina, 
no tienen ventajas particulares sobre las rápidamente absorbibles como la sulfa- 
discina. La mayor parte de las sulfonamidas fueron moderadamente eficaces en 
el tratamiento (Hardy, 1916; Weil, 1947). Aparecen rápidamente cepas sulíona: 
midorresistentes cuando las dosis son inadecuadas o intermitentes, y estas cepas 























micina, pero también se desarrolla resistencia a ésta por un proceso de mut 
(Klein y Kimmelman, 1946). El uso simultáneo de sulfonamidas y estreptomici 
retrasa o impide por completo la aparición de cepas resistentes. 

La disentería crónica responde poco a la terapéutica por las sulfonamidas, pero 
se han obtenido resultados algo mejores con estreptomicina cuando se adminis. 
tra al mismo tiempo por boca y por inyección intramuscular (Van Gelder y col. 
1947). La terapéutica por el bacteriófago ha dado resultados dudosos o negativos, 
pero no es seguro que se emplearan los fagos específicos. * 
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Prevención. La prevención de las shigelosis resulta bastante eficaz en comuni- 
dades con Departamento de Sanidad Pública eficiente. La pasteurización de la leche 
y productos lácteos y la cloración del agua previenen epidemias de importancia. 
El agua puede ser contaminada de muevo después de haber sido clorada, y con 
demasiada frecuencia se produce en EE. UU, una conexión cruzada entre ua con- 
ducción de agua y atra de drenaje, resultando, por lo usual, en una epidemia de 
disentería más bien que de tifoidea, probablemente porque en la actualidad el nú- 
mero de convalecientes y portadores de bacilos disemtéricos es más alto que el de 
gérmenes tíficos. 

El portador es la fuente principal de shigelosis; es absolutamente necesaria la 
más escrupulosa limpieza de todas las personas que manipulan alimentos. 

El uso de leche ácida ha resultado satisfactorio para prevenir la disentería 
y otros tipos de infecciones intestinales en los niños pequeños (Davison, 1935). 

Lo deseable sería la inmunización activa para los tipos más comunes de Shigella, 
con los polisacáridos no tóxicos. 
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CAPITULO XXXV 


VIBRIO COMMA Y COLERA ASIATICO 


Familia: Preudomonadacese Ninsos y col. Grupo: Spirillcos Klayver y Van Niel. Género: Virio 
Múller. Especie tipo; Vibrio comma (Schroeter) Winslow y col. Sinónimos: 
Spirlun choleras eviicas: Bacilo vrpala 
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Ninguna infección, excepto la peste, ha creado tanto pánico como el cólera, Este 
probablemente ha sido endémico en la India durante siglos, pero fué desconocido 
en el mundo occidental hasta 1817, Entre 1817 y 1875 ocurrieron cuatro epidemias 
separadas de aterradora magnitud, que se extendieron por todo el mundo civilizado, 
En 1831 fué invadida Europa y en 1832 los emigrantes irlandeses trajeron la infec- 
ción a Nueva York. En 1848 la enfermedad penetró en EE. UL. por Nueva Orleáns 
y se extendió rápidamente por el valle del Mississippi. 

Durante la epidemia de 1883, Robert Koch aisló un vibrión de casos de cólera 
en Egipto. Pettenkofer, que creía firmemente que la enfermedad era causada por 
suciedad, era escéptico acerca de la etiología bacteriana de las enfermedades en ge- 
neral y especialmente del cólera. Pettenkofer decidió plantear la cuestión por expe- 
rimentación en sujetos humanos. El, Emmerich y varios de sus discípulos, ingirieron 
cultivos en caldo de vibrión de Koch. Pettenkofer sólo presentó una ligera diarrea 
con profusión de vibriones en las deyecciones, pero dos de sus compañeros sufrieron 
enteritis grave típica del cólera leve; su escepticismo disminuyó considerablemente. 
Por fortuna, ninguno de los voluntarios murió, De tiempo en tiempo han ocurrido 
infecciones accidentales de laboratorio con resultados más graves y han logrado 
establecer que Vibrio comma es el agente causal de la enfermedad. 

El hombre es el único huésped conocido para el vibrión colérico y, como no se 
ha probado la existencia de portadores crónicos, la enfermedad debe ser mantenida 
por_una cadena ininterrumpida de infecciones leves o inadvertidas. Factores desco 
nocidos rigen la aparición periódica de epidemias en India, Burma y China, desde 
donde la enfermedad irradia a otras partes del mundo. 

La aparición del cólera en la primera parte del siglo diecinueve fué un choque 
tan grande para la civilización occidental que produjo una reacción universal en 
pro de la regulación gubernamental de la sanidad. Según Beard (1936), el cólera 
fué el maestro más eficaz del mundo en sanidad públi 

Morfología y tinción. Vibrio comma es un organismo pequeño, curvado o de 
forma helicoidal, que varía entre 1 a 3 y de longitud y 0,4 a 04 ye de ancho. El 
grado de curvatura varía desde las formas cortas en forma de coma hasta verdadere 
espirales con una o dos vueltas. Los organismos en forma de coma predominan en 
las muestras fecales y en los cultivos jóvenes (fig. 97); las formas más largas se 
encuentran en cultivos viejos. Después de cultivo prolongado en medios artificiales 
los organismos pueden asumir forma netamente bacilar. Se presentan con regula 
ridad formas de involución cuando se añade glicocola al medio (Gordon, 1943). 
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Los vibriones poseen flagelos terminales, más gruesos que los de la mayor parte 
de los bacilos, y que parecen estar sujetos al citoplasma del organismo (figura 8, 
pág. 23). V. comma es activamente móvil, pero no esporulado ni capsulado. 

Los vibriones se tiñen rápidamente con los colorantes de anilina y son gramne- 
gativos. 

Caracteres de cultivo. Vibrio comma es aerobio y se desarroll 
si acaso, en condiciones anaerobias. El organismo se puede cultivar 
medios simples de laboratorio y pH 64 a 9,6 con óptimo de 7,8 a 8. Las colonias 
son bajas, convexas, translúcidas, en forma de cúpula aplanada con bordes enteros 
y alcanzan un tamaño de 1 a 2 mm, después de 24 horas. Aunque a pH 9,2 no se 
obtiene un crecimiento máximo, los vibriones se desars 


















selectivos empleados para aisla: 
justarse a pH 9,2. Los vibriones se desarrollan 


rápidamente a temperaturas entre 22% 


pero el desarrollo máxi. 
me a 37,5 C. Linton y 








semisintético con glucosa, caseína 
sulfato amónico y sales mi: 
nerales, excelente para cultivar vi 
má 
jos se ha usado el cal: 
do-peptona alcalino (pH 8,4) como 
medio de enriquecimiento (Dunham, 
1887; Bengtson, 1924). En este me- 
dio los vibriones crecen más rápi- 
damente que los demás organismos 
entéricos; después de 6 a 8 horas de 
inc a 37% C, forman una 
película sobre la superficie del caldo. 
Las muestras que no pueden ser sem: 
bradas inmediatamente deben con- 
servarse en solución de Venkatraman 
11941), que consta de 0,3 por ciento 
de ácido láctico y 0,37 por ciento de cloruro potásico a pH 9.2. Un método de enri 
quecimiento más difícil de preparar, pero muy eficaz, ha sido descrito por Panja 
11942). Las heces coléricas se mezclan con caldo-peptona e 
una bujía de porcelana L,, la cual, a su vez, se suspende en caldo-sulfito de bismuto 
de Wilson y Blair modificado por Read. Los vibriones se desarrollan a través de los 
poros de la bujía y pueden aparecer en cultivo puro en el caldo circundante, El clásico 
medio de Dieudonné ha sido reemplazado por modificaciones de los medios selec: 
tivos más modernos usados para los bacilos entéricos. El medio de citrato desoxi 
colato a pH 84 da excelentes resultados (Soman y col., 1945), como lo hace la 
modificación del medio de bisulfito de bismuto de Wilson-Blair, al cual se añade 
1 por ciento de eloruro de sodio y manosa, y al final se ajusta el pH a 92 (Ven- 
katraman y col. 1941). Deben evitarse los medios que contienen verde brillante a 
causa del efecto inhibidor del colorante sobre Y. comma, 

En muchos casos los vibriones son el único tipo de organismos que aparecen en 
las evacuaciones acuosas y no es difícil obtenerlos en cultivo puro por siembra di- 
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recta en placas de agar nutritivo a pH 8,4. El material recogido mediante escobillones 
rectales o tubos de vidrio lisos, perforados cerca del extremo cerrado, dan aún mejor 
resultado (Ying, 1940; Reimanr y col,, 1946), 

Producen sulfuro de hidrógeno e indol y licuan la gelatina de manera caracterís 
tica (figs. 98, 99). Los nitratos son reducidos a nitritos; cuando se añade ácido su- 
fúrico a un cultivo desarrollado en caldo:peptona-nitrato, se produce color rojo. Esa 
es la clásica reacción roja del cólera o indol-nitrosa que en alguna ocasión se consi- 
deró diagnóstica, pero ahora se sube que es producida por todo organismo que produz- 
ca indol y reduzca los nitratos (Sen y col., 1946). 

La glucosa, sacarosa y manosa están. entre los carbohidratos fermentados con 
producción de ácido sin gas. No fermentan la arabinosa, xilosa, dulcita y lactosa, 
pero se puede encontrar alguna cepa ocasional que produzca lentamente ácido 
en la lactosa. Aunque la mayor parte de las cepas patógenas fermentan la sacarosa 
y la manosa, pero no la arabinosa (Heiberg, 1936), se ha comprobado que las reac- 
ciones bioquímicas para diferenciar los vibriones patógenos de los no patógenos 
son inciertas (Burrows y col,, 1946). Alguna cepa ocasional no produce indol y, en 
consecuencia, no da la reacción roja del cólera. 

Hemólisis. Vibrio comma no produce una hemolisina filtrable. En placas de 
agarsangre, algunas cepas muestran un aclaramiento de la sangre alrededor de la 
colonia, pero ello resulta de hemodigestión y no es una verdadera hemólicis (Van 
Loghem, 1910). Las cepas El Tor de vibriones aislados por Gotschlich (1906) pro- 
ducen una Aemolisina soluble, que puede demostrarse poniendo elóbulos rojos de 
cabra en contacto de filtrados de cultivos en caldo (Greig, 1914; Read y col,, 1942). 

Resistencia. Vibrio comma muere a las pocas horas en las muestras fecales a la 
temperatura de la habitación. Los organismos de los cultivos en caldo mueren en 
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dos horas por desecación en portaobjetos, pero pueden conservarse durante cuatro 
ados, desecados y mantenidos in vacuo (Campbell-Renton, 1942). 

Los vibriones se destruyen rápidamente por los antisépicos químicos usuales y 
por la cloración del agua. Los organismos son muy susceptibles al calor; mueren en 
diez minutos a una temperatura de 55 C, La pasteurización o la ebullición aseguran 
la inocuidad de la leche y el agua. La supervivencia en el agua o en la tierra es breve 
por la competencia con otros organismos fecales, pero pueden permanecer vivos de 
4 2 7 días en las frutas frescas y vegetales que se guardan en medio fresco y húmedo. 
Viven solamente de 3 a 4 días cuando se congelan en hielo. 
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La penicilina inhibe el desarrollo de los vibriones, pero las suljonamidas som 
moderadamente activas. La estreptomicina inhibe el desarrollo de Y. comma en com 
centraciones de 5 a 10 microgramos por c.c. de cultivo líquido (Reimann, 1946). 
Variabilidad. Baerthlein (1911) y Eisenberg (1912) observaron variaciones 
en la forma de la colonie. Estos estudios sobre la variación fueron continuados por 
Balteanu (1926) y completados posteriormente por White (1935-40). White descri- 
bió cuatro variantes distintas que se pueden reconocer como M, S, R y p. Én cada 
una de las tres primeras variantes se encuentra un polisacárido diferente, La varian- 
te S se aisla con frecuencia en casos de cólera, es virulenta y aglutinable por el anti 
suero específico. La variante p es forma degenerada de la fase R, similar a ella, 
sin el polisacárido de superficie. La fase S es relativamente estable y persiste 
rada en algunas cepas después de varios años de subcultivo en medios art 
La colonia lisa (S) típica ha sido descrita en la sección de características de 
cultivo. La forma R es algo mayor, más rugoso, más plana y puede tener bordes 




























tipo M, o rugosa, es mucho mayor y más musoide que 
riantes, Microscópicamente, se encuentran grandes cantidades de material mucoide 
entre las células, rodeándolas de manera que semejan una rerdadera cápsula (Whi 
1940). No hay relación entre la variante capsulada M y la virulenci 

nológico, ya que las colonias rugosas derivan indistintamente de organismos en 
formas S, R o p, pero con la mayor frecuencia de las cepas £l Tor. El material cap- 
sular es idéntico inmunológicamente, sea cual fuere el tipo de colonia (White, 1940). 
La forma M del vibrión del cólera es análoga a las variantes M del grupo Salrsonella 
en el cual se puede encontrar un polisacárido idéntico en colonias de especies dife- 
rentes (pág. 433). La motilidad, así como el antígeno H, sc conserva en las colonias 
de tipo R y p; se pierde la variante M. 

Metabolitos bacterianos. Los vibriones son muy activos bioquímicamente. 
Bernhoim (1943) encontró que Y. comma tenía 24 por ciento más de grupos amino- 
reactivos que E. coli, En los cultivos bien aireados se produce una catalosa y el 
almidón es hidrolizado produí ido (Jennings, 1915). Tan- 
1o Y” comma como las cepas El Tor forman (Felsenfeld, 1944). 

V. comma no produce exotoxino. Quizá la hemolísina de los vibriones El Tor 
debe ser considerada como una exotoxina, ya que es netamente tóxica, termolábil 
y antigénica y puede ser neutralizada por una antihemolisina (Read y col., 1942). 

Las endotoxinas se encuentran en todos los cultivos virulentos de Y. comma, Se 
ha aislado un complejo lípido-polisacárido que parece idéntico al antígeno somá- 
tico O (Gallut, 1943). La fracción proteína es tambi (Grabar y Gallu, 
1945; Gallut y Grabar, 1944). También se ha aislado y purificado una fracción 
pirógena (Gallut y Grabar, 1944). 

y col. (1944) demostraron que la endotoxina aumenta grandemente la 

de porciones aisladas de intestino de cobayos y conejos normales, pero 
no tiene acción sobre intestino de animales que han sido inmunizados con vacuna 
del cólera. Los ratones mo pueden ser inmunizados con la endotoxina purificada. 

Los vibriones del cólera poseen las fracciones Shwartzman; se ha obtenido +l 
Jenómeno Shuartzman con extractos adecuados (Linton y col., 1934). 

Análisia antigénico, Nuestro conocimiento creciente de los vibriones hace pen- 
sar que han evolucionado de manera similar 4 las salmonelas, Afortunadamente, 
son menos los tipos, y la diferenciación se puede limitar a ll 
ya que los antígenos H (fagelares) se sobreponen en tal extensión que todos los 
vibriones, sean 0 no patógenos, aglutinan en suero anti-H (Gardner y Venkatraman, 
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1935). Como el organismo sólo posee un flagelo poiar, el antígeno H se halla 
en cantidad relativamente pequeña comparado con el antígeno O por lo que, con un 
antisuero preparado por inmunización con vibrión intacto, la aglutinación de tipo O 
se obtiene en 2 horas; el tipo H de aglutinación no se lee hasta las 12 a 18 horas. 

Hay ciertas diferen mificativas, y quizá fundamentales, entre los flagelos 
de los bacilos móviles y los del vibrión. Estos últimos son más cortos y gruesos y 
parecen estar sujetos al citoplasma del organismo (página 23), dato indicador de 
verdadera estructura anatómica. Los estudios en campo obscuro de Piiper 
(página 24), sin embargo, hacen pensar que los flagelos de los bacilos móviles 
del intestino son el resultado, más que la causa, de su motilidad. Además, Gardner 
y Venkatraman (1935) observaron que los antígenos H del vibrión no son suprimi- 
dos por cultivo en agar-fenol, ni destruídos completamente por tratamiento con 
alcohol frío o caliente como los de las salmonelas. Sin embargo, son termolábiles 
y producen el característico tipo H de floculación (Balteanu, 1926). 

Un descubrimiento interesante y algo sorprendente relacionado con las investi- 
gaciones del cólera, durante la segunda Guerra Mundial, fué el de que el antígeno 
M. de Y. comna provoca una elevación significativa en las aglutininas para Brucella 
cuando se inyecia como parte de la vacuna ordinaria del cólera (Fisele y col., 1946) 
Se han encontrado aglutininas para Brucella en sueros de personas que hacía más 
de dos años habían recibido la última dosis de vacuna del cólera (Eisele y col., 1947). 

Los primeros intentos de análisis antigénico de los vibriones del cólera por medio 
de sus antígenos O han sido resumidos por Linton (3940) y por Burrows y sus cola- 
boradores (1946). Durante la segunda Guerra Mundial se logró enorme progreso 
por Burrows y sus colaboradores, y se fijaron las bases que, con el tiempo, permitirán 
establecer un cuadro completo de la estructura antigénica de los vibriones patógenos. 

Burrows y col. produjeran antisueros O. monoespecíficos de cepas de los tipos 
Inaba y Ogawa del grupo 1 y de las cepas El Tor y vibriones aislados del agua. 

Se identificaron antígenos de A a M. El antígeno A se encontró en todas las cepas 
1 del grupo O, y en ninguna de las cepas de los otros grupos O. El antígeno B se en 
contró en la mayor parte de Ogaws, y el C en la mayor parte de los tipos Inaba. El 
tipo japonés Hikojima es conocido como intermedio entre los tipos Inaba y Ogawa; 
por lo tamo, no sorprendió que el análisis de este tipo demostrara la presencia de 
antígenos A, B y C. Sobre bases teóricas Burrows sospechó la existencia de un tipo 
que contenía únicamente antígeno A y logró encontrar varias de tales cepas. 
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Gardner y Venkatraman (1935) introdujeron una clasificación temporal, de los 
vibriones que se indica, en una forma modificada, en la tabla anterior. 

El análisis del antígeno H reveló diez tipos, designados 1 a 10, Aunque hubo 
amplia superposición de antígeno H, por combinación de les fórmulas O y H se puede 
Jograr la diversidad suficiente para ic 

Opinamos con Burrows que la clas 
sarse en la estructura antigénica y que el sistema japonés de tipos debe ser descartado. 
La siguiente tabla salva el vacio entre la vieja y la reciente literatura. 









TIPOS INMUNOLÓGICOS DE VIBRIONES DEL CÓLERA. 
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li alto al pza por Mare y cl 
Enfermedad experimental en animales de laboratorio. Metchnikoff (1896) 
provocó una enfermedad mortal de tipo del cólera en crías de conejo, contaminando 
la ubre materna con cultivos de Y. conma. En los experimentos clísicos de Koch 
(1683) se producía una infección mortal en cobayos: 1) por neutralización del jugo 





abc, 196, 98 











mago, con una sonda, y 3) administrando opio para evitar el peristaltismo activo. 
Burrows y colaboradores (1947) repitieron los experimentos de Koch y demos- 
traron la multiplicación de vibriones en el intestino de animales normales y una 
a de su múmero en los animales previamente inmunizados. Esta observación 
demostrar aglutinines y lisines para Y. comme en las heces de cobayos 





Ecisades Ea Lino basoxiados 1 varant soiio: imei spa 

cuerpos en las heces, 7 a 10 días después de la inmunización, coincidiendo con la 

aparición de anticuerpos en el suero o anticipándose a ella (Burrows y col,, 1947). 
En cobayos se puede producir una infec 

de cultivos 





mortal por inyección intraperitoneal 
lentos de Y. comma (Pfeiffer, 1892). Los vibriones se multiplican 
peritoneal pero no invaden la corriente sanguínea; la muerte 
probablemente por absorción de endotoxinas, Los filtrados de cultivos vivos jóvenes 
sólo tienen ligera toxicidad, mientras que los vibriones muertos por el calor pro 
ducen, en pequeñas cantidades, la muerte de los cobayos (Pfeiffer, 1892). 
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Griffitts, en 1942, suspendió vibriones del cólera en mucina al 5 por ciento y 
comprobó que la inyección intraperitoneal de un número tan reducido como 50 
infección mortal en ratones. Las pruebas de pro- 
suministraron un método simple y satisfactorio de 
medir los anticuerpos protectores en los sueros de animales y hombres inmunizados 
«on diversos tipos de vacunas (Griffitts, 1944; Ranta y Dolman, 1944). 

Fenómeno de Pleifjer, Píeilter (1894) fué el primero en demostrar la. reac- 

¡ón inmunológica conocida como bacteriólisis, Se introdujeron vibriones en la 
cavidad peritoneal de cobayos inmunizados activa y pasivamente y. con intervalos 
breves, se extrajeron muestras del líquido peritoneal para examen. A las pocas horas 
se observaba cómo los vibriones perdían su motilidad, «e hinchaban y deformaban; 
después se desintegraban por completo, El complemento es necesario para la bacte- 
riólisis y esta substancia accesoria existe en el exudado peritoneal del animal vivo. 
El suero inmune, sin complemento, no tiene acción manifiesta sobre los vibriones 
en el tubo de ensayo, pero la adición de complemento a la mezcla da por resultado la 
lisis rápida y completa de los microorganismos. El suero inmune al que le falte com 
es de pollo de las infecciones mortales con 
a ¡ón de complemento y anticuerpo sensibi- 
lizante protege a los embriones (Wilson, 1946). Estos resultados ofrecen notable 
contraste con los obtenidos por Jawetz y Meyer (1944) en sus experimentos con 
infecciones por Past. pestís en el embrión de pollo. El suero inmune. aun adicionado. 
de complemento, no proporcionaba protección al embrión para una infección mortal 
con bacilos de la peste. 

"Tipos clínicos de infección en el hombre. Los casos leves de cólera no se pue- 
den distinguir clínicamente de los ataques leves de intoxicación alimenticia causadas 
por estafilococos o por miembros del grupo paratífico. El diagnóstico depende ente- 
tamente del aislamiento e identificación del vibrión. Los casos graves de cólera son 
mucho más dramáticos; alarman al médico y aterrorizan a la comunidad. 

El período de incubación es corto, desde seis a ocho horas hasta dos a tres días, 
según la dosis infectante. Los vibriones se multiplican en el intestino delgado con 
velocidad prodigiosa; cuando mueren, liberan endotoxinas que irritan y maceran 
las capas superficiales de la mucosa. Los vibriones ni ulceran la mucosa, como los 
bacilos disentéricos, ni invaden el cuerpo como el bacilo tífico, pero alteran la per. 
meabilidad de la mucosa intestinal en forma tan drástica que se vierten en la luz 
:s de líquidos orgánicos (Barrow 
ión general es mínima y se manifiesta por malestar y anorexia; hay muy 

sin confusión mental. 

El comienzo de los síntomas puede ser gradual, pero más frecuentemente es re- 
pentino y explosivo. Aparecen intensos dolores abdominales seguidos por vómitos y 
¡arrea casi continuos. El paciente puede tener 20 a 30 evacuaciones por día, y perder 


































descargas claras, opalescentes, sólo contienen 
la con el aspecto característico de “agua de arroz”. La 
electrólitos del organismo hace que el paciente pre- 











arruga, la nariz se afila, los globos oculares se hunden y la voz es débil y ronca. 
La presión sanguínea cae, los ruidos cardíacos apenas son perceptibles y el pulso 
se hace rápido y débil; el ritmo respiratorio aumenta y las mucosas se ponen frías 
¡cas aunque la temperatura rectal puede ser normal o elevada, La sed es 
intensa y en las extremidades aparecen intensos dolores a manera de calambres, La 
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dida de líquidos causa hemoconcentración extrema, lentitud de la circulación y, 
finalmente, el coma y la muerte. 

El diagnóstico se establece por el cultivo de Y. comma a partir de las deyeccio- 
nes. Como las aglutininas aparecen entre los días séptimo y décimosexto después 
del comienzo de los síntomas, y solamente en los pacientes que se restablecen, la 
prueba es de poco valor diagnóstico, 

Transmisión. No se han encontrado portadores crónicos de Y. comma. La en- 
fermedad se transmite, al parecer, por los casos leves y al principio de la convale- 
cen 15 (1940) encontró que sólo el 1,5 por ciento de los pacientes tenían cul- 











Fic. 100. Disrmeución crocrárica pet cóLeaa 
(De Army Institute of Pathology, No. 80106.) 





tivos positivos al final de la tercera semana; ninguno fué positivo después del tercer 
cuarto mes. 

El cólera se transmite principalmente por el agua contaminada y, en grado 
menor, por frutas y verduras infectadas. La importancia del agua en la transmisión 
del cólera fué ilustrado por la ia Hamburgo-Altona, en 1892. El agua del 
río Elba, que contenía P. comma, pasaba a las cañerías de agua de Hamburgo. Sólo 
aparecieron unos pocos casos de cólera en el suburbio de Altona, donde el agua del 
Elba era filtrada por arenas antes de su distribución (Koch, 1893). 

Focos epidémicos se encuentran en India, China, Japón, Indias Orientales Ho- 
landesas, Basar y Tor, según se indica en la figura 100. La enfermedad se extiende 
periódicamente en forma epidémica desde estos focos. La epidemia de la India, en 
1942 (Tang y col, 1944; Soman y Nail, 1945), y de China en 1946 (Stow: 
man, 1946; Chu y col., 1946; Reimann y col, 1946) proporcionó una oportunidad 
excelente para estudiar tipos antigénicos y valorar la vacunación profiláctica y la 
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terapéutica, por sulfonamidas, El tipo llikojima predomina en algunas partes de 

ina; el Inaba, en el Japón y algunas partes de la India; Ogawa, en otras partes 
; EL Tor en Tor y en las Célebes. La mortalidad puede ser relativamente 
iramente baja según la epidemia, independientemente del tipo de vibrión 
que la origine. 

Productos biológicos. No hay sueros antiendotóxicos; los antibacterianos son 
ineficaces, Se dispone de vacunas inactivadas por el calor y de vacunas fenoladas 
para inmunización activi 

Tratamiento. El paciente con cólera muere por deshidratación, desmineraliza- 
ción y acidosis, más que por las endotoxinas que produce el vibrión. La mortalidad 
puede ser reducida al S por ciento, o sea no mayor que la de las salmonelosis 
(excluyendo la fiebre tifoidea) por reposición de líquidos, sales y valencias básicas. 
Deberán administrarse inyecciones continuas intravenosas o intraesternales de solu 
ción salina fisiológica o de líquido de Ringer, templadas, a una velocidad de 60 « 
100 c.c. por minuto, hasta que la densidad específica de la sangre se reduzca a la 
normal de 1,054 a 1,058, Cuando hay acidosis intensa y amenaza el colapso debe 
añadirse a los líquidos de perfusión bicarbonato (2 por ciento) en canti- 
dades de 100 a 300 e.c. por cada 1000 c.c. de líquido (Reimann y col., 1946). 
Cuando no se efectúa la terapéutica por líquidos o se dan en cantidades inadecuadas, 
la mortalidad puede llegar a ser del 50 al 70 por ciento. 

Las sulfonamidas, particularmente la sulfadiacina, reducen la duración de la en- 
fermedad desde unos 7 a 4 días. Se puede añadir sulfadiacina sódica a los líquidos 
de perfusión y administrarla por la boca tan pronto como el paciente se halle en 
estado de retener los líquidos administrados por esta vía. La sulfadiacina no reduce 
perceptiblemente el número de vibriones en las heces, ni acorta el período de por: 
tador (Chu y col, 1946; Reimann y col., 1946) 

La estreptomicina, para que sea cficaz, debe ser administrada oralmente, pero 
en el período agudo de la enfermedad es difícil dar nada por esta vía. Es eficaz para 
reducir el número de vibriones en las heces y acortar el período de incapacidad in- 
tensa hasta unos tres días (Reimann y col,, 1946). 

La bacteriofagoterapia ha resultado desalentado: 
1932). 

Prevención. La vacunación profiláctica la empezó el bacteriólogo español Fe- 
rrán, discípulo de Pasteur, y ha continuado durante la segunda Guerra Mundial. 
En 1684, Ferrán inmunizó cobayos con cultivos vivos atenuados y en 1885 aplicó 
su método a un pequeño grupo de sujetos humanos, La primera prueba convincente 
de la eficacia de la vacunación fué suministrada en 1892 por Hafíkine y sus cola- 
boradores en la India. 

Como los antígenos somáticos son termoestables, pueden usarse vacunas inacti 
vadas por el calor. Se mezclan los tipos prevalecientes y se prepara una suspeñsión 
algo densa, que contenga 8 a 10 millones de vibriones por c.c, La dosis inicial suele 
ser de 0,5 c.o, seguida por 1 c.c. una semana más tarde, de una dosis activadora 
de 1 cc, seis meses después. Los víbriones vivos, después de tratamiento con 0,5 
por ciento de fenol, proporcionan buena inmunidad, determinada por pruebas de 
protección a ratones. La dosis inicial a veces provoca reacciones locales intensas, 
incluso generales, pero son menos intensas con la segunda dosis, Los anticuerpos pro- 
ectores aparecen aproximadamente una semana después de la prime 
(Griffits, 1944). 

La protección proporcionada por la vacuna no es absoluta, pero en general se ha 
comprobado que en período epidémico la proporción de atacados entre los no vacu- 
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nados es aproximadamente diez veces mayor que la de los vacunados (Trop. Dis. 
Bull, 1946, 43:131). 

Más bien que la inmunización activa, la meta final debe ser el mejoramiento 
de la sanidad. Los dispositivos convenientes de drenaje y la supervisión adecuada de 
la leche y suministros de agua hacen imposibles las epidemias de cólera en gran es- 
cala, Los pequeños brotes están asociados con infecciones por contacto en familias o 
en otros pequeños grupos. Para combi po de propagación es esencial la edu- 
cación del público en sanidad. Como indica la figura 101, puede lograrse aún para 
aquellos que no saben leer. 














LOS VIBRIONES EL TOR Y CELEBES 


En 1906, Gotschlich aisló vibriones de casos clínicos de cólera en la estación de 
cuarentena en El Tor. Estas cepas diferían de V. comma en que produ: 
dadera hemolisina filrable. Doorenbos (1936) y otros autores han aislado en El 
Tor muchas cepas que poscen esta característica. No hay otra diferencia biológica, 
bioquímica o antigénica significativa entre estas cepas y los verdaderos vibriones 
del cólera (Burrows y col., 1946). En 1937 y 1938 apareció un tipo grave de cólera 
en las Célebes (DeMoor, 1938; DeVogel, 1940) y se aislaron de los pacientes cepas 
hemolíticas imposibles de distinguir de los vibriones El Tor (Van Loghem, 1938). 
La virulencia de ciertas cepas El Tor ha quedado definitivamente establecida; se ha: 
demostrado que tienen una composición antigénica igual a la de Vibrio comma 
(Burrows, 1946). Las razas hemolíticas no virulentas tienen antígenos diferentes 
que corresponden, en este respecto, a otros vibriones mo patógenos. Como la pre- 
sencia de hemolisina no guarda relación con la virulencia, ni con la estructura 
antigénica, estos organismos deben ser clasificados con las otras cepas de Y. comma, 




















VIBRIONES PSEUDOCOLERICOS 


El grupo biológico de los vibriones, al cual pertenece Y. comma, es grande y 
contiene probablemente unas cien especies. La mayor parte son importantes par: 
el bacteriólogo clínico, principalmente por las dificultades en diferenciar estos vi 
briones del verdadero vibrión colérico, Muchos de ellos tienen un simple parecido 
morfológico con el verdadero vibrión del cólera; otros sólo pueden distinguirse por 

¡cos y pruebas de poder patógeno para diversos animales. 

Vibrio Metschnikovii. Este vibrión fué descubierto por Gamaléia (1888) en 
las heces y sangre de una ave doméstica en la cual había causado una enfermedad 
intestinal, Por su morfología y afinidades colorantes es idéntico a Y. commo. Posee 
un único flagelo polar y es activamente móvil, En los cultivos es idéntico a Y. comma, 
excepto por un desarrollo algo más lujuriante y una licuación más rápida de la 
gelatina. Da la reacción roja del cólera en medios con peptona. 

V. metschnikovii se diferencia del vibrión del cólera en que produce una septice. 

rápidamente mortal en palomas por inoculación subcutánea de cantidades 
mínimas. Es mucho más patógeno para los cobayos que el vibrión colérico y no 
está sujeto a lisis o aglutinación por los sueros inmunes del cóler 

Vibrio Massauab. Este organismo fué aislado en Massauah por Pasquale, en 
1891, de las heces de un caso clínico sospechoso de cólera. Por sus cultivos y su 
morfología es muy semejante al verdadero vibrión colérico, pero por su poder 
patógeno se parece a Vibrio metschnikovii, pues en pequeñas cantidades produce 
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úsepticemia en las aves. Posee cuatro flagelos y no reacciona específicamente con suero 
inmune de cólera, 

Vibrio Proteus. Este vibrión fué aislado por Finkler y Prior (1884) en las 
heces de un caso de cólera nostras. Morfológicamente es como el verdadero vibrión 
del cólera, aunque algo mayor y menos uniformemente curvado. En los cultivos 
también se parece al vibrión colérico, pero se desarrolla con mayor rapidez y de 
manera más lujuriante en los medios corrientes. No da ni la reacción roja del cólera, 
ni reacciones serológicas específicas con suero inmune de cólera, 

Vibrio Tyrogenus. Este organismo, aislado por Deneke (1885) de la mante- 
quilla, se parece estrechamente a Vibrio proteus. No da la reacción roja del cólera. 
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CAPITULO XXXVI 


PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y PIOCIANOSIS 


Familia: Pseudomonadacene Winslow y col. Grupo: Pseudomonadege Kluywer y Van Niel, 
Pseudomonas Migula. Especie tipo: Pseudomonas aeruginosa (Schrocter) Migula. Si 





Los bacilos gramnegativos que producen pigmentos solubles en agua están am- 
pliamente distribuidos en la naturaleza y han sido agrupados en el género Pseudo- 
monas, Se ha dicho que Ps. aeruginosa podía ser idéntico a Pliytomonas polycolor 
(Elrod y Braun, 1942) patógeno de las plantas, 

Ps, aeruginosa es la única especie patógena para el hombre y aun en 
patógeno depende más de la resistencia del paciente que de la virulencia 





En los días anteriores a la asepsia muchas heridas contaminadas, especialmente 
heridas crónicas y fístulas de larga duración, evacuaban pus verde 
No son raras las infecciones cruzadas, y Ps. aeruginosa se ha recogi 
salas de hospital donde había uno o más enfermos con piocianosis. 

Ps. aeruginosa fué aislado y denominado Bacillus pyocyaneus por Gessard en 
1882. Este bacilo es un habitante periódico del intestino del hombre; a veces pue- 
de ser aislado de la piel normal, particularmente de las axilas y el perineo. Se puede 
encontrar en cualquier parte del cuerpo como invasor primario, pero con mayor 
frecuencia como secundario. Con la supresión de los cocos gramnegativos por la 
terapéutica penicilínica, el equilibrio natural entre cocos y bacilos está alterado y 
las infecciones causadas por este organismo están siendo relativamente fre- 
cuentes, 

Morfología y tinción. Ps. aeruginosa es un bacilo pequeño, fino, generalmente 
gut, perque pedo ses algo caro; mido ardedor de 12 de lsgiod y 08 4 
de grueso. El organismo es activamente nróvil y posee uno a tres flagelos 
no esporulado y no capsulado; 



















nidas aparecen en él gránulos bien desarrollados que se tiñen intensamente por las 
coloraciones de Neisser y Ljubinsky y pueden, por tanto, inducir en error con C. 
diphtheriae, a menos que se observen su mayor grosor y su carácter de gramnegativo. 

Características de cultivo, Ps. aeruginosa es acrobio. Aunque algunas cepas se 
desarrollan anaeróbicamente, en estas condiciones no producen pigmento. Se obtiene 
un desarrollo excelente en todos los medios usuales de laboratorio entre límites de 
temperatura de 5 a 42? C., con óptimo a 37? C. 

En agar común, después de incubación de 24 horas, se producen colonias exten- 
didas, grandes, blandas, lisas, grisáceas, que pueden llegar a ser confluentes y cubrir 
toda la superficie del medio. Las colonias no son coloreadas, pero el pigmento soluble 
producido por los organismos difunde en el medio para producir color verde bri- 
lante fluorescente, que se hace más obscuro después de varios días y puede impartir 
lustre metálico al crecimiento en superficie. 
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Licua la gelatina rápidamente, produciendo una depresión recubierta de una 
película verde espumosa. 

El desarrollo en caldo es rápido con la mayor densidad de crecimiento cerca de 
la superficie del medio, formando una película gruesa con una cepa superficial verdosa. 

El pigmento típico no puede observarse en cultivos sobre agarsangre. En 24 
a 48 horas el desarrollo es profuso y suele cubrir toda la placa con vna película 
fina, a semejanza de lo que hacen los Proteus. El característico olor aromático es 
muy diferente del olor pútrida de Protets. 

Produce NH, pero los nitratos no son reducidos a nitritos. No forma indol ni 
SH,, si bien se puede obtener una falsa reacci para indol con el reactivo 
de Bohme ya que el ácido vuelve rojo al piociánico, Fermenta la glacosa con pro- 
ducción de ácido sin gas; los otros carbohidratos vo son afectados (Sandiford, 1937; 
Ferramola y Monteverde, 1959; Seleen y Stark, 1943). 

Resistencia. Ps. aeruginosa muere por calentamiento a 55% C. durante una hora, 
pero es algo más resistente a los antisépticos químicos usuales que otros bacilos 
gramnegativos. 

Algunas cepas son moderadamente susceptibles a las sulfonamidas; otras som 
muy resistentes o adquieren rápidamente resistencia (Joy, 1942; Stanley, 1947). 
La penicilina es inelicaz; de hecho, Ps. aeruginosa sobrevive, si es que no se desarrolla 
en soluciones concentradas de penicilina. La susceptibilidad a la estreptomicina varía 
según las cepas; algunas son rápidamente inhibides con 1 microgramo por c:. 
mientras que otras se desarrollan en medios con 400 microgramos por c.c. de cultivo 
ido. Rápidamente aparecen cepas estreptomicinorresistentes, pero las cepas sul- 
fonamidorresistentes pueden ser susceptibles a la estreptomicina. 

El Jenoxetol (f-fenoxetilalcohol) en solución al 22 por ciento destruye los or- 
ganismos en quemaduras infectadas y heridas abiertas (Gough y col, 1944), Se 
ha comprobado que una mezcla de uretano al 10 por ciento y sulfanilamida al i por 
ciento es más eficaz que cada una de las drogas por separado (Howe y Weinstein, 
1947). El ácido acético en solución al 0,5 ó 1 por ciento mata rápidamente a Ps. 
aeruginosa en úlceras superficiales y oídos infectados. 

Variabilidad. Ps. aeruginosa es un organismo inestable que en 1995 fué clasi- 
ficado por Schúrmayer entre los “esquizomicetos pleomorfos”. Rápidamente tiene 
lugar el tipo usual de variación S—R; se han descrito por Sonnenschein (1927) 
colonias de tipo M. Hadley (1924) observó colonias de Ps. aeruginosa que eran: 
1) no pigmentadas; 2) inmóviles, y 3) no líticas; también se forman colonias inter. 
medias con tipos secundarios imprecisos, En las colonias R y en los cultivos viejos 
se han observado formas cocoides y organismos ramificados, 

Metabolitos bacterianos. No produce exotoxina, aunque los cultivos viejos en 
caldo contienen una hemolisina que lisa los glóbulos rojos de perro, conejo, car- 
nero y hombre. Esta hemolisina quizá deba ser considerada como una exotoxina, 
ya que Wilson (1922) logró producir con ella una antihemolisina específi 

En los filtrados de cultivos viejos hay una endotexina que ha sido identificada 
por Boivin y Mesrobeanu (1937) como un complejo glucolípido, La fracción poli- 
sacárido del complejo no es tóxica. La hemolisina lipoidea de Wilson, que no era 
antigénica, puede ser una parte del complejo glucolípido, 

Ghéorghiewski (1899) describió un fermento destructor de leucocitos que quizá 
sea una verdadera leucocidina. 

Produce una catalasa, y ereatinasa (Kopper, 
1947). La proteinasa explica la licuefacción de los tejidos destruídos por la endo- 
toxina, 
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“Tanto en los cultivos como en el cuerpo de los animales, produce pequeñas can- 
tidades de ácido cianhídrico (Patty, 1921) 

Producción de pigmento. P's. aeruginosa produce dos tipos de pigmento soluble 
en agua: fluoresceína y piocianina. La fluoresceína es un pigmento fluorescente 
amarilloverdoso (C,H1,0,N) soluble en agua, pero no en cloroformo (Turfitt, 1937). 
El medio debe contener fosfatos y sulfatos para que tenga lugar la sintesis de este 
pigmento. En los cultivos viejos la fluoresceína se oxida y transforma en un pig: 
mento pardoamarillento llamado pioxantosa (Jordan, 1899). Ps. fluorescens y otras 
especies saprófitas de Pseudomonas producen fluoresceína pero no piociani 

La piocianina es un pigmento verdeazulado soluble en cloroformo y en agus. 
Se pueden recoger cristales azules, largos (CssHrN:O), derivados de la fenazi 
fueron los primeros encortrados en la Naturaleza. (Werede, 1930). Con los ácidos 
la piocianina forma sales coloreadas de rojo. No se requieren fosfatos ni sulíatos 
para la síntesis de este pigmento. 

Piocianasa. Emmerich y Loew 11899) extrajeron de los filrados de cultivos 
viejos en caldo una substancia que tenía acción bactericida y lítica sobre los cul- 
tivos de cocos grampositivos, de Neisseria, Corynebacterium, Proteus, Brucella y 
Clostridium. Esta substancia resiste la ebullición durante varias horas; no es una 
enzima sino un pigmento, a-oxifenazina, que ha sido aislado en forma cristalina 
(Schoental, 1941). Otra substancia, de naturaleza oleica, es particularmente eficaz 
contra Y. comma (Schoental, 1941). 

Estructura antigénica. El complejo glucolípido aislado por Boivin y Mesro- 
beanu (1937) es tóxico, pero antigénico; probablemente corresponde a complejos 
similares aislados de salmonelas. La fracción polisacárido no es tóxica ni antigénica 
para conejos. Las diversas cepas son heterólogas y no han sido clasificadas en grupos. 
Wilson (1922) comprobó que ciertas cepas “2” de Ps. aeruginosa se parecían al 
Proteus OX19 en su aglutinabilidad por sueros de pacientes con tifus. 

Enfermedad experimental en animales de laboratorio. Conejos, cobayos, 
ratones y cabras mueren por dosis moderadas de cepas virulentas de Ps. aeruginosa. 
Otras cepas producen una enfermedad leve o no causan trastorno, La inyección 
subcutánea a cobayos o conejos tiene por resultado la aparición de un edema hemo 




































nos, punteado hemorrágico en estómago e intestinos g 
“Tipos clínicos de infección en el hombre, La importancia de la Ps. aeruginosa 





como patógeno no se conoce bien. En China se ha publicado un caso de bacteriemia 
con síntomas de tifoidea leve (Dold, 1918), En la India se ha observado en niños 
una enteritis semejante a la salmonelosis (Chakravarti y Tyagi, 1937). En otra 
epidemia, también en la India, los síntomas fuer jantes a los del cólera 
(Chosh, 1938). En muestra clínica hemos visto niños con enteritis que en las de- 
yecciones tenían como germen dominante Ps. aeruginosa. 

Brill y Libman publicaron en 1899 casos de septicemia generalizada y en 1901 
Wassermann estudió once niños que murieron de septicemia consecutiva a infección 
del cordón umbilical. 

Ps. aeruginosa ha sido aislado de la faringe en cierto número de casos de angina 
agranulocítia, pero no se puede saber si el organismo era la causa primaria de la 
úneutropenia o sólo constituía un invasor secundario (Keeney, 1930; Stanley, 1947). 
Las infecciones locales varían desde los procesos crónicos pero leves de la piel, in- 
fecciones de heridas, otitis media crónica, ete, hasta los procesos genitourinarios 
más graves y las infecciones mortales de pulmones, válvulas cardíacas, meninges 
y cerebro. Las lesiones locales del ojo son más rápidamente destructoras que las 
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causadas por el neumococo o el gonococo (Joy, 1942; Stanley, 1947). Las infec- 
ciones leves del oído son extremadamente crónicas y persisten cinco a diez años, a 
menos que sean tratadas con ácido acético o con estreptomicina (Callaway, 1947). 
En 1947, Stanley publicó una revisión excelente de los tipos clínicos de piocianosi 

Tratamiento. Las sulfonamidas suelen curar la piocianosis de los riñones, si 
se eliminan factores mecánicos como cálculos o estrecheces. Los pacientes con infec- 
ciones pulmonares, septicemia o piemia suelen morir porque estas formas de la 
infección son comunes en pacientes debilitados, El tratamiento intenso con estrep- 
tomicina puede salvar algunos de estos enfermos (Stanley, 1947). 

Una proporción considerable de los casos de meningitis se han observado después 
de una punción lumbar diagnóstica; para eliminar este peligro es necesario preparar 
cuidadosamente la piel antes de introducir la aguja. 
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CAPITULO XXXVII 


BRUCELLA MELITENSIS, BR. ABORTUS, BR. SUIS Y BRUCELOSIS 


Familia: Percobacteriocee Rabo. Crapo; Brucdleoe Berger. Breed y Murray. Género: Bruell 
Meyer y Shaw Espori tipo: Brucella molitens (Hughes) Meyer y Shaw 


La brucelosis es una enfermedad primaria de cabras, vacas y cerdos; el hombre 
contrae la infe por contacto directo con estos animales o consumiendo leche 
y productos lácteos. Desde 1945 se han registrado anualmente en los Estados Unidos 
unos 4.000 casos; un investigador ha estimado que esta cifra debe ser por lo menos 
de 40 000 casos por año (Evans, 1947). 

En Inglaterra se conoció antes de 1567 (Edwards) una forma contagiosa de 
aborto del ganado. En 1861, en la zona del Mediterráneo, Marston contrajo una 
enfermedad febril y la descripción de su propio padecimiento hace suponer que 
estaba sufriendo brucelosis. Una enfermedad febril predominante en la Isla de Malta 
se conoció como fiehre de Malta. En 1887, Bruce aisló vn pequeño organismo gras 
negativo, de los soldados británicos estacionados en Malta, más tarde denomi 
Micrococcus melitensis. 

Hughes escribió la primera monografía al respecto, en 1897, y propuso el nom- 
re de fiebre ondulante, que aun se usa en todas las publicaciones de la Asociación 
Médica Americana. El mismo año en que apareció la monografía de Hughes, Banz,. 
en Dinamarca, aisló un bacilo gramnegativo de las vacas que habían abortado y lo 
denominó Bacillus abortus. El tercer miembro del grupo, también de forma bacilar. 
fué obienido de fetos de abortos de cerdo, por Traum (1914) en Estados Unidos. 

En 1918, y nuevamente en 1923, Alice Evans publicó pruebas convincentes de 
que Micrococcus melitensis de las cabras y Bacillus abortus de las vacas no po 
diterenciarse morfológicamente, ni por sus reacciones de cultivo y bioquímicas, 
ala presentaban diferencias antigénicas demostrables por absorción de aglu- 
inus, El microorganismo de los cerdos, de Traum, era idéntico al de Bang, según 
ica de absorción de aglutininas, pero el estudio de otras características re- 
veló que eran diferentes (Huddleson y Abell, 1927). Meyer y Shaw (1920) confir- 
maron las observaciones de Evans y propusieron el nombre genérico de Brucella 
en honor de David Bruce, 

Antes de 1924 se supuso que la bruceiosis en Estados Unidos estaba confis 
a ciertas zonas de ganado cabrío de Texas, Arizona y Nuevo México, si bien Alice 
Evans, después de aislar Brucella de la leche cruda de Washington, D. C., en 1918, 
había predicho que las infecciones humanas habían de encontrarse en Ías regiones 
del pais donde se consumieran grandes cantidades de leche cruda, La predicción de 
Evans fué confirmada cuando Keefer (1924), en Maryland, aialó brucelas de la san- 
re de un paciente que nunca había tenido contacto directo o indirecto con cabras. 
Las publicaciones subsiguientes de Cage y Gregory (1926), Huddleson (1926), 
Carpenter y Merriam (1926) y otros, demostraron que la infección por Brucella 
abortus era wna enfermedad extendida y relativamente comán en Estados Unidos. 

La brucelosis es endémica en vacas, cabras y cerdos de todo el mundo, También 
se presentan infecciones ocasionales en caballos, ovejas, mulas, venados, búfalos, 
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perros, conejos y pollos (Smith, 1948). La brucelosis en los animales do 
causa grandes pérdidas económicas a los productores por la frecuencia de abortos 
repetidos en los animales infectados. Las ovejas de Estados Unidos estuvieron, al 
parecer, libres de la infección hasta 1930, época en que contrajeron la enfermedad 
de las cabras (Jordan y Borts, 1946). 

El hombre es portador potencial de brucelas, aunque poco importante, Shaw 
(1906) aisló Brucella de la orina, en siete trabajadores sanos de establos, y Amoss y 
Poston (1929) los cultivó de las deyecciones de enfermos y convalecientes, 

Es posible que los organismos Brucella en wn tiempo consituyesen una solo es 
pecie, que se ha ido diferenciando en tres por adaptación a cabras, vacas y cerdos. 
La vaca puede infectarse con cada uno de los tres tipos y transmitir la infes 

hombre por la leche, La breve est 
vaca no modifica la virulencia o características 
de cultivo de Br. melitensis o Br, suís; en Es 
dos Unidos, la mayor parte de brotes explosivos 
de brucelosis en el hombre han sido causados por 
el consumo de leche cruda que contenía Br. suis 
¿Spink y Hall, 1945; Evans, 1947; Smith, 1948). 
Morfología y tinción. En los tejidos y en 
los exudados las tres especies de Brucella se ven 
pre como cocobacilos muy pequeños. En los 
primeros aislamientos aparecen en forma co- 
¿«  coide o como mezcla de formas cocoides y baci- 
lares (figura 102). En los subcultivos, Br, suis 
+ es predominantemente bacilar, Br. abortus cam 
| bia gradualmente a la forma bacilar, mientras 
' que algunas cepas de Br. melitensís pueden con- 
servar sus características cocoides. Los estudios 
de Huddleson (1940) demostraron que en las 

tres especies el grosor varia de 044 a 0.8 ju 
y «+2 longitud de Br. melitensis varía de 04 a 22 y 
la de Br. abortas, de 04 2.25 y y la de Br, suis, 
Fic. 102, Micnororocuaria riecraó de 0,6 a 3 y. Evans y Maitland (1939) descri 

MICA vr Bmucrita MELITENSIS. bieron cápsulas; sus observaciones fueron con- 
firmadas por Huddieson (1940), en Michigan. 
- y por Mickle (1940) en nuestro propio labora- 
torio. El microorganismo se tiñe débilmente por 
los colorantes usuales de anilina mostrando en 
ocasiones corpúsculos bipolares. Es gramnegativo, no esporulado e inmóvil. 

Características de cultivo. Los microorganismos son aerobios o microaerobios 
y se desarrollan mejor a 37? C. en medios ajustados a pH 68 a 7,4. En la mayor 
parte de los casos agudos de brucelosis se pueden cultivar los bacilos de la sangre 
sin dificultad si se siembra en caldo de carne, sangre de conejo o en caldo.infusión de 
higado. En placas de agar:sangre vertidas * los colonias semejan a las de estreptococos 

's (Poston, 1941). 
aislamientos primarios de es 
rara vez se desarrollan en medios só 
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subagudos o crónicos, los microorganismos 
dos; el desarrollo suele ser insuficiente para 
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enturbiar el medio. En tales casos deben hacerse siembras repetidas con 5 c.c. de mues 
tras centrifugadas del caldo aparentemente estéril, cada 48 horas durante 12 a 14 
días, Debido a la presencia de anticuerpos o de otras substancias inhibidoras en la 
sangre del paciente interesa hacer las siembras con pequeño volumen de sangre. 
En nuestro laboratorio añadimos 2 c.c, de sangre citratada del paciente a 100 c.c. de 
caldo, Se pueden sembrar hasta 10 c.c, de sangre citratada en el medio combinado 
de agar y caldo descrito por Castañeda (1947). Si se cul dt 
tenga glucosa y sales inorgánicas, los organismos requí 
nico, tiamina, ácido pantoténico y biotina (McCullough y Dick, 1943), Añadiendo 
al medio una mezcla de aminoácidos, no son. precisas todas las vitaminas (Koser y 
Wright, McCallough y Dick, 1942). En medios sólidos las colonias son redon- 
das, hemisféricas lisas y opacas, de color blanquecino o crema obscuro. 

No producen ná ácido, ni gas, cuando se desarrollan en medios con carbohidratos. 
Los nitratos son reducidos a nitritos y no se forma indol. Las tres especies producen 
ácido sulfhidrico en grado variable según indica la tabla siguiente (Huddleson y 
Abell, 1927; Muddleson, 1939). Las cepas danesas de Br. suis, sin embargo, no pro- 
ducen sulíhídrico, o muy poco (Thomsen, 1934). 

Requerimiento de CO,. Br. abortus no se desarrollará en el primer aislamiento, 
a menos que se incube en una atmósfera con 105% de CO,. Como se ignora la 
de Brucella que infecta al paciente, deben sembrarsc placas y caldo por duplicado 
y una de las serios se incubará en atmósfera con tensión aumentada de CO, 

Inhibición selectiva por colorantes. Se ha demostrado que el desarrollo de Br. 
suis se inhibe por la fuesina básica, y el de Br. abortus por tionina, según se de- 
muestra en la tabla siguiente (Meyer y Zobell, 1932; Huddleson, 19391. 
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Resistencia. Los organismos del género Brucella mueren rápidamente por los 
antisépticos usuales o por la pasteurización de la leche y productos lácteos. Perma- 
necen viables en la leche conservada en la nevera durante diez días. En el queso de 
Roquefort, por dos meses; en la mantequilla en la nevera, durante cuatro meses, Se 
han cultivado estos microorganismos de bazos de cerdo después de 30 días de expo- 

ión a temperaturas de 23,5 C. y después de 45 días en carne curada en salmuera 
(Huddleson, Johnson y Hamann, 1932). 
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Estos organismos son moderadamente susceptibles a las sulfonamidas, pero apa- 
recen pronto cepas resistentes en el paciente tratado con dosis inadecuadas. La 
penicilina no tiene acción bacteriostática, pero la estrept 
centraciones de 05 a 3,75 microgramos por 0. de cultivo líquido. 

Variabilidad. Las brucelas presentan el fenómeno de la variación usual S a R, 
si bien el cambio en la colonia es gradual. En las colonias R aparecen bacilos largos 
y aun formas filamentosas. Hay una pérdida gradual que acaba por ser completa, 
de la aglutinabilidad específica conforme los organismos cambian de la forma S 
a la Re Las formas R aglutinan espontáncamente en solución salina fisiológica y en el 
suero de individuos normales; probablemente son idénticas a las cepas llamadas 
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Br. Abortus Br. Suis Br. Melitensis 


Fic. MS, Rermtsraración DIAGNÓSTICA De La estaucrena 


(De la investigación de Miles, 1999) 





antiguamente paramelitensis. Conforme a la tendens de la terminología, las 
cepas capsuladas estudiadas por Huddleson (1940) y Mickle (1940) deben desig- 
narse como formas mucoides (M). Braun, en 1946, hizo un estudio detallado de 
los tipos de variación M, S y R 

Metabolitos bacterianos. Producen amoníaco en cantidades variables, Br, suis 
roduce una cantidad apreciable de catalasa, mientras que Br. abortus sólo sintetiza 
indicios de esta enzima (Huddleson y Stahl, 1943). 

Endotoxinas. Las lipoproteínas de los organismos Brucella son moderadamente 

imales. No producen exotoxinas. 

de cepas S de Brucella, recién aisladas, 
hechos por absorción de aglutininas, han demostrado que las tres especies de Bru- 
ella contienen dos antígenos, designados A y M (Wilson y Miles, 1932). Br. 
contiene unas veinte veces más A que M, mieatras que Br. melitensis 

















Br. suis, de tipo antigénico intermedio, es más difícil de caracterizar por absorción 
de aglutininas (fig. 103). 

Huddleson y sus colaboradores (1939) han aislado cantidades variables de pro- 
teínas inactivas, polisacáridos y lípidos de las tres especies de Brucella. Las investi- 
gaciones de Wise y Craig (1942), en nuestro laboratorio, han demostrado que los 
polisacáridos de las brucelas, brucelina y brucealergeno, estimulan la formación 
de anticuerpos fijadores de complemento inyectados intravenosamente a conejos o 
intracutáneamente a estudiantes de Medicina sanos. 
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La parte proteínica de la múcleoproteína (Huddleson, 1939) es especifica de grupo 
y, al parecer, muy parecida o idénti núcleoproteínas de M. pertussis y H. 
bronchisepticus (Parfemjev, 1947). 

Infección espontánea de los animales. La brucelosis es endémica en 
rebaños de ganado cabrio, vacuno y porcino. Otros animales, como ovejas, e 
mulos, venados, búfalos, perros, conejos y pollos pueden adqui 
contacto con manadas de ganado infectado (Katz, 1941). Fuera del aborto, 
ción en los animales produce pocos síntomas y casi nunca causa la muerte; vacas 
aparentemente sanas pueden eliminar los microorganismos en su leche. Los animales 
se infectan probablemente por ingestión de alimento que ha sido contaminado con 
brucelas. Las vaquillas jóvenes son notablemente resistentes a la infección por ex 
posición natural o por inyección de grandes dosis de organismos 
el primer embarazo, sin embargo, se hacen muy susceptibles a la infección espon- 
tánca. 

Los animales enfermos suelen tener un título elevado de aglutininas en su suero. 
El aislamiento y matanza de los animales infectados ha dado por resultado dejar 2 
muchos rebaños libres de brucelosis. 

Enfermedad experimental en animales de laboratorio. Los monos, que se 
pueden infectar fácilmente con Br. suis o Br. melitensis, y en ocasiones con Br. abor- 
us, presetan fiebre de tipo ondulant, pero la enfermedad rara vez es progresiva 
May lesiones en los ganglios linfáticos y en el bazo (Huddleson, 1939). 
yección intrapleural, subcutánea o intravenosa de Brucella a cobayos did 

pio progresa, pero después regresa lentamente conforme ap: 
recen aglutininas y anticuerpos fijadores del complemento. Los animales se hacen 
hipersensibles a las proteínas de los organismos Brucella; esta alergia persiste du- 
rante meses después del restablecimiento. 

Cuando las siembras directas en medios de cultivo no han desarrollado, en oca- 
:so por cobayo. La sangre, el líquido 
¡cos u otros tejidos deben inocularse 
intraperitonealmente, mientras que los tejidos que comúnmente están contaminados 
deben introducirse subcutáneamente, Después de dos a tres semanas pueden aparecer 
aglutininas en el suero; si los animales mueren se pueden hacer cultivos de la sangre 
y del bazo en la forma corriente (Poston, 1941). 

Los conejos muestran buena producción de anticuerpos, pero se infectan con 
menor facilidad que los cobayos. Los ratones y las ratas son relativamente resis- 
tentes, 

La inoculación de la membrana corioalantoide del embrión de pollo en evolución 
causa la muerte de éste en pocos di ismos se desarrollan intrace 
lularmente; Br, melitensis elige las cél mientras que Br. abortus 
y Br. suis prefieren multiplicarse en células de origen mesodérmico como el endo- 
ielio vascular (Goodpasture y Anderson, 1937; deRopp, 1914). 

"Tipos clínicos de infección en el hombre. El hombre es muy sensible a la 
fección por brucelas, como lo demuestran los numerosos casos resultantes de infec» 
ciones accidentales de laboratorio (Meyes y Eddie, 1981; Smith, 1948). Por fortuna 
la mayor parte de las 
se comprueba por el descubrimiento de aglutininas y cutirreacciones positivas 
brucealergeno en porcentajes relativamente elevados de grupos diversos de pobla- 
ción. Menefee y Poston (1939) encontraron que 11,3 por ciento de 1 122 estudiantes 
de la Universidad de Duke presentaban cutirreacciones positivas o serosglutininas, y 
minguno tenía antecedentes de enfermedad febril que pudiera diagnosticarse de bru- 
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eclosis. Jordan y Borts (1947) encontraron pos 
25 por ciento de los grupos investigados en low, 

La brucelosis puede dividirse clínicamente en tres tipos: agudo, subagudo y 
crónico; todos pueden ser producidos por cualquiera de las tres especies de Brucella, 

La brucelosis aguda suele empezar de manera insidiosa después de 10 a 14 días 
de incubación. Después de ingerir lecho infectada, el período de incubación puede 
ser tan corto como cuatro días y tan largo como un mes (Huddleson, 1940; Smith, 
1948). En los experimentos en voluntarios humanos dirigidos por Morales.Otero 
en Puerto Rico (1929), dos pacientes presentaron la enfermedad 10 a 17 días 
después de ingerir los cultivos y en seis pacientes las manifestaciones clínicas 
recieron 10 a 16 días después que los microorganismos penetraron por fricción 
en la piel escarificada. 

Los casos agudos de brucelosis suclen recuperarse espontáneamente, después de 
uno a tres meses. El tipo de fiebre ondulante descrito por Hugbes en la isla de Malta 
es raro en Estados Unidos. Los hemocultivos suelen ser positivos durante las dos o 
tres primeras semanas de la enfermedad y se hacen negativos a medida que los 
pacientes forman aglutininas, anticuerpos fijadores de complemento y opsoninas. 
Durante las recurrencias, características de esta enfermedad, los hemocukivos pue 
den hacerse de nuevo positivos, aun cuando exista un título elevado de anticuerpos. En 
la mayor parte de los pacientes aparecen cutirreacciones positivas a las vacunas 
¡nactivadas por el calor y las pruebas cutáneas al brucealergeno se hacen positivas 
entre la tercera y la sexta semana de la enfermedad. Cuando aparere, esta alergía 
suele persistir durante muchos años (Smith, 1948). 

La brucelosis subaguda puede seguir a la fase aguda de la infección y puede 
ser más o menos grave que la infección primaria. Los hemocultivos son positivos con 
menor frecuencia, pero generalmente se encuentran anticuerpos y el paciente pre- 
senta hipersensibilidad al microorganismo. 

La forma crónica de la enfermedad puede durar de 1 a 20 años. Los síntomas 
son leves pero persistentes y molestos. Los hemocultivos rara vez son positivos, 
excepto durante las exacerbaciones muy agudas de la enfermedad. Se pueden reco- 

ónica, aunque algunos casos no se pueden casi 





la prueba cutánea en el 10 al 
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anticuerpos y también un alto grado de alergia. El tipo anérgico presenta, en forma 
ca, una cutirceacción negativa al microorganismo y no se pueden demos- 
trar anticuerpos en la sangre. El diagnóstico sólo puede establecerse por cultivo de la 
sangre, bilis, deyecciones o ganglios linfáticos (Poston, 1941) o de los materiales 
obtenidos por punción del hígado (Hofíbauer y Spink, 1947). 

Pueden aparecer lesiones locales en la piel (Huddleson, 1940), boca (Poston y 
Menefee, 1938), ojos (Rulherford, 1935; Rudemann, 1941), pulmones (Haden 
y Kyger, 1946), genglios linfáticos (Bloomfield, 1942), bazo (Spink y Hall, 1945), 
vías biliares (Amoss y Poston, 1929), vértebras (Spink y Hall, 1945), articulaciones 
(Green y Freyberg, 1941), meninges y cerebro (Smith, 1948), genitales masculi- 
jpson, 1930), y femeninos (Carpenter y Boak, 1931). Muchos de los casos 
mortales de brucelosis han resultado por infección de las válvulas del corazón, pro- 
duciendo un tipo subagudo de endocarditis becteriana (Spink y Hall, 1945). 

En casos raros se han descrito abortos en mujeres y se han cultivado micro- 
organismos Brucella de la placenta (Carpenter y Boak, 1931). 

La mortalidad entre los soldados británicos estacionados en la isla de Malt 
alrededor de 23 por ciento. En Estados Unidos la mortalidad, en las infecciones 
registradas, es de un 2 por ciento; la mayor parte de los casos mortales fueron 
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causados por Br. suis (Simpson, 1941), Las infecciones más peligrosas son las que 
se acompañan de endocarditis o meningoencefalitis. 

Productos biológicos. Se han preparado sueros antibacterianos por hiperinmu- 
nización de vacas que se habían restablecido espontáneamente de la infección, pero 
los resultados clínicos con estos sueros han sido desalentadores. 

El suero humano de convaleciente se ha administrado por: vía intrarraquídea 
para tratamiento de la meningitis por Brucella (Poston y Smith, 1936). 

Pueden prepararse en el lsboratorio vacunas inactivadas por el calor para ct 
reacciones y desensibilización, pero deben valorarse muy cuidadosamente para evitar 
la producción de lesiones nec en la piel, consecutivas a la il 
cutánea, o reacciones genereles intensas después de inyección subcutánea. 

Vacuna de Brucella (N. N. R.). Se halla en el comercio para cutirreacción 
y desensibilización. Debe hacerse una cutirreacción preliminar con diluciones al 
1:100 ó 1:10 para determinar el grado de sensibilidad. Foshay ha producido una 
vacuna destoxicada que da pocas reacciones (1940). 

Muddleson y sus colaboradores han obtenido dos productos biológicos ¡lamados 
brucelina y brucealergeno (Huddleson, 1940), El bruccalergeno se usa para la prueba 
cutánea preliminar y la brucelina para la desensibilización. Ninguno de ellos es 
capaz de producir inmunidad en el hombre o en el animal, pero ambos estimulan 
la producción de aglutininas, anticuerpos fijadores de complemento y opsoninas en 
pacientes que hayan tenido una infección por brucelas. Para valorar el estado de 
inmunidad del paciente, por lo tanto, es importante hacer estudios serológicos antes 
de practicar pruebas cutáneas con vacunas, brucealergeno o brucelina. * 

Transmisión. La brucelosis se presenta en regiones donde los abortos del ga- 
nado vacuno o porcino son endémicos o donde consumen leche eruda y productos 
lácteos de rebaños de cabras infectadas, Sin duda alguna, la invasión directa por 
la mucosa intestinal constituye el modo de más común. No obstante, los 
cuidadores de ganado, agricultores 5 
de la piel por contacto con los teji 
condiciones poco usuales los organismos pueden ser inhalados a los pulmones; así, 
Meyer y Fddie (1941) han logrado infectar monos obligándolos a inhalar polvo 
que contenía Br, melitensis. 

La brucelosis ocurre muy raramente en ciudades y poblaciones donde casi toda 
la leche se suministra pasteurizada. Los habitantes de tales ciudades, por no haber 
tenido la oportunidad de lograr una inmunidad adquirida por infecciones subclí- 
nicas, son muy sensibles a la enfermedad; el consumo de un solo vaso de leche 
cruda en período de vacaciones ha dado lugar a muchos casos de enfermedad. 

En los Estados productores de cereales, donde se mantienen grandes de 
cerdos, Br. suis es la especie encontrada predominantemente en clínica (Jordan y 
Borts, 1946). En los Estados productores de leche, como Minnesota y Nueva York, 
la infección con Br. abortus es el tipo que prevalece, En Carolina del Norte, los 
tres tipos son transmitidos con leche de vacas infectadas, y Br, suis y Br. meliensis 
se encuentran casi con tanta frecuencia como Br. abortus, si bien la frecuencia 
anual de brucclosis registrada en dicho Estado sólo es de 04 por 100.000, en con- 
traste con 5,31 en lowa (Jordan y Borts, 1947). 

Tratamiento. La duración de la fase aguda de la brucelosis se acorta aprecia- 
blemente por el tratamiento con sulfonamidas. Sin embargo, los casos subagudos, 
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crónicos y aun los agudos, rara vez, sí acaso, mejoran con sulfonamidas, a menos 
¿que los pacientes tengan aglutininas en suero (Smith, 1948). 

La estreptomicina cura la brucelosis experimental en los cobayos, si se adminis. 
tra poco después de la infección (Live, Sperling y Stubbs, 1946). Finch (1947) 
publicó resultados excelentes logrados con estreptomicina en seis pacientes de bru- 
celosis aguda. Pulaski y Armpacher (1947) y Hall y Spink (1947) observaron poca 
mejoría con la estreptomicina sola, pero obtuvieron mejores resultados con la con 
tis por brueelas. 
debe tratarse con ambas medicaciones, sulfonamidas y estreptomicina. Uno de tales 
pacientes, tratado por Hall y Spink (1947), estuvo libre de síntomas durante dos 
meses y medi 

Varios casos de meningitis por Brucella se ban recuperado después de inyección 
intrarraquídea de suero humano de convaleciente (Poston y Smith, 1936; Smith 
1918). A los pacientes con meningitis debe administráreles sulfonamidas, estrepto- 
micina y suero. 

Los tipos de brucelosis subagudo y crónico que tienen buena producción de 
anticuerpos y sensibilidad intensa a la proteína del microorganismo suelen me- 
jorar con la desensibilización (Simpson, 1941; Harris, 1946; Smith, 1948). * 

Prevención. La pasteurización de la leche y productos lácteos debe proteger 
a la mayor parte de individuos de la brucelosis, excepto aquellos cuya ocupación 
los pone en contacto directo con animales infectados o con culévos. Claro está, se 
aconseja descubrir, aislar y, eventualmente, matar a los animales infectados de bro 
celosis. 

La inmunización activa es aconsejable para ganaderos, agricultores, veter 
y trabajadores de laboratorio que manejan cultivos de Brucella. 

Live y colaboradores (1945) descubrieron que los antígenos obtenidos por des- 
sónica de microorganismos Brucella eran superiores a las vacunas inae- 
tivadas por el calor, en la inmunización de cobayos, pero no han sido ensayados 
en «l hombre. Kolmer, Bondi y Rule (1940) han publicado excelentes resultados. 
obtenidos en el hombre con inmunización simultánea contra brucelosis y fiebre 















































iyphosa muertos por el calor e igual número de Br. abortus y Br. suis. 
fué administrada subcutáneamente en dosis de 05, 1 y 1 ci con 
nales. Las reacciones no fueron más intensas que las observadas con la administración 
de la vacuna tifoparatifi 
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CAPITULO XXXVII 


PASTEURELLA TULARENSIS Y TULAREMIA 


Familia: Parvobacteriaceae Rahn. Grupo: Pasteurellene Castelani y Chalmers, Género: 
'Trevisan. Especie: Pastearela tularensis (MeCoy y Chapin? Bergey y col. 





La tularemia, enfermedad de conejos, liebres, roedores 
de animal a animal, por moscas, pulgas, piojos y ga 
conoce la enfermedad en el hombre en Norteami 
probablemente se encuentre en otras partes del mundo. En Estados Unidos se regis- 
tran de 2000 a 3000 casos humanos cada año, con una mortalidad de 5 por ciento 
aproximadamente, El hombre es huésped accidental y terminal. 
Francis (1925) refiere que un oftalmólogo, de nombre Martin, reconoció la en- 
fermedad en Arizona, en 1907. El microorganismo, descrito primero por McCoy 
1 y aislado por McCoy y Chopin en 1912, de una enfermedad del “tipo de la 
en ardillas en el condado de Tulare, Car 
, fué. denominado Bacterium  tularense 
por el territorio donde fué descubierto. McCoy. 
sin embargo, no asoció la infección con la en- 
fermedad clínica en el hombre. Vail y Wherry 
y Lamb, en 1914, registraron 
infección humana, pero las investi 
rie comenzadas por Francis en 1919 nos han 
proporcionado la mayor parte de los conoci- 
mientos básicos, tanto acerca del organismo como 
de la enfermedad el 
el nombre tularemia, 
del organismo para invadir la sangre y producir 
infección general . 
Morfología y tinción. Pasteurella tularensis — Fic. 101. Pasreonezta votamos 
es en extremo pleomórfico. En el citoplasma de — En fr de medula óna de conjo 
las células hepáticas de ratones infectados experi- americano “muerto al “quinto día 


mentalmente aparecen gran número de formas 2,22%. (Army Medical Musenm. 


Con, autorización de Edward Fran: 


cocoides diminutas, Los frotis de medula ósea Co USPRS) 
de conejos infectados muestran formas cocoides y 
pequeñas formas bacilares cortas (fig. 104). Sin embargo. rara vez se encuentran 
formas reconocibles morfológicamente en los tejidos de pacientes muertos de tulare 
En los cultivos se presentan ambas formas, ovoides y bacilares, con promedios 
de tamaño de 0,2 a 1 y de ancho y 1 a 3 y de longitud (fig. 105). Estudios cuidado- 
sos de frotis hechos de cultivos, revelan que con frecuencia aparecen formas en 
pesas de gimnasia, en habichuela, en L, como espermatozoides, globoides nudosas 
y también cuerpos raros y cocoides (fig. 106). Los estudios de Hesselbrock y Foshay 
(1943) indican que estas estructuras ocurren en cultivos jóvenes en desarrollo activo 
y son diferentes de las formas clásicas de involución encontradas tan frecuentemente 
sos 
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en cultivos viejos, desccados, de bacterias. Foshay y sus colaboradores (1945) ham 
demostrado una serie de pequeñas formas cocoides que presentan graduaciones de 
tamaño entre organismos fácilmente visibles y otros bastante pequeños para pasar 
a través de filtros Berkefeld, con diámetros de 300 a 350 milimicras, determinados 
por filtración con membranas de gradicol de Elford. La viabilidad de estas formas 
diminutas fué comprobada por inoculación al ratón. Estas unidades reproductivas 
mínimas se demuestran en las micrografías electrónicas de Eigelsbach y colaborado- 
res (1946), que presentan organismos de 100 a 300 milimicras de tamaño. 











rca NOS. PASTEURILLA TULARESSAS. 


De un cult 
po. Aprox, X 


glucosa; véanse formas cocoides y bacilares en un mismo cam 
ise. Con autorización de Edward Francis, USPS) 





Se han descrito cápsulas en las formas cocoides, pero las investigaciones de 
Hesselbrock y Foshay indican que estas estructuras no son verdaderas cápsulas, 
sino paredes celulares extremadamente gruesas, No se ha observado división binaria. 
La gemación es el mecanismo principal de reproducción (Hesselbrock y Foshay, 
1943). 

Los investigadores japoneses (Ohara y col, 1935; Ota, 1936; Ohara, 1940) 
describieron “flagelos” y “motilidad”, pero una revisión de sus trabajos y nuevo 
estudio del problema por Hessclbrock y Foshay demuestran que Past. tularensis 
es inmóvil y los aparentemente “buenos flagelos” son filamentos adheridos en un 
extremo a un cuerpo cocoide (fig. 106). 
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Past. tularensis se tiñe débilmente por los colorantes usuales de ani 
mente gramnegativo. 

Reacciones de cultivo, Past. tularensis es aerobio estricto, Se puede desarrollar 
estre 240 y 39% €. con máximo a 372 C. y pH de 69. Como los iones fosfato intiben 
el desarrollo del organismo, debe usarse hidróxido de sodio para ajustar el pH del 
medio. 

El organismo fué aislado originalmente por McCoy y Chapin (1912) en un medio 
de yema de huevo casi seco. Francis (1922) encontró que la cistina de la yema de 
huevo era esencial para el desarrollo del microorganismo e ideó un medio con san: 
gre, glucosa y cistina que se ha mantenido como clásico durante muchos años. In- 
vestigaciones posteriores demostraron que la tiamina podía reemplazar en parte 
el extracto de glóbulos rojos (O'Kane, 1946). 

La substitución de cistina por cisteína au- 3 
mentaba el desarrollo, pero como la cisteína 1 
es inestable deben usarse los medios iame- 

vamente depués de su preparación (Snyder Ss EL Pl 
y col., 1946). Sin embargo, Downs y col. (1947) Po 
comprobaron que las placas de agar preparadas uy e RA 

=—_— 

















con hidrocloruro de cisteína se conservar 

en la nevera durante tres semanas sin alteración... -—_—_—=, 

Se he preparado un medio líquido que contiene = AY) 
éisteína como substituto de la cistina (Snyder 

y col., 1946; Downs y col., 1947).. .:. 13 


En 1941, Buddingh y Womack encontraron 18 2" 
que Past. ralarensis se desarroliaba en las células 47: CET 
de la membrana corioalantoidea, embrión y saco — $ /* | 
vicio del pollo, Estudios posteriores han des | (S Y 
mostrado que el desarrollo es mayor en el saco 
vitelino y menor en el embrión. En realidad el or- pd 

,nismo se desarrolla igualmente bien en el saco xe> 


vitelino de embriones muertos que de embriones 
vivos (Ransmeier, 1943; Larson, 1945; Downs 
y col., 19470). A 

Cepas alas para os rte rra vez DE, DO 0 un o 2 
mataban el embrión de pollo; si bien los pasos rORMAS RARAS. Y SIDOTLACILOS, 
repetidos de huevo a huevo aumentaban la viru-—— (Segin Hewelbrock y Fosbay, Jo 
lencia para el embrión de pollo, no se observó un — Bactenol, 1943, 49.209.) 
aumento correspondiente para los ratones. 

Después de un periodo de incubación de 24 a 48 horas aparecen en el medio de 

tina o cisteína colonias pequeñas, lisas, opacas, de consistencia 
amo que se desarrolla en agar simple o en caldo 
ularensis. Es algo sorprendente que las cepas no virulentas y las 
lentas tengan las mismas formas de colonia y la misma estructura 
antigénica que las cepas virulemas (Downs y col», 19474). 

Los estudios de Francis sobre fermentación fueron hechos incorporando la subs- 
tancia problema y un indicador a un medio sólido (Francis, 1942), Los resultados 
de Francis deben ser comprobados utilizando el nuevo medio líquido. Past. tularensis 
fermenta la glucosa, maltosa y manosa, produciendo ácido sin gas. No fermenta la 
lactosa, sacarosa, xilosa, manita, salicina, inulina, sorbita ni la ramnosa. Se obtuvieron 
resultados irregulares con glicerina, levulosa y dextrina (Francis, 1942). 
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Resistencia. Los organismos no sobreviven mucho en cultivos viejos; por lo 
tanto, deben transferirse cada tres o cuatro días, Los cultivos liofilizados pueden ser 
viables después de cuatro años (Miller, 1946). En 1932, 
Francis publicó sus estudios sobre la conservación de 
organismos viables en tejidos animales, Al conservar 
en glicerina pura, neutra, no diluida, bazos de coba- 
yos infectados se enconiró que había organismos viables 

durante un mes a la temperatura de la habitación, 
meses a 109 €. y seis años a —142 C, Cuando se con- 
gelaron a —14% C. tejidos de conejos infectados se 
encontraron organismos virulentos en el higado después 
de seis meses, en el bazo después de un año y en el 
cerebro y medula espinal después de dieciocho meses 
dos y bazos infectados no deben conservarse 














recipiente, Cuando los organismos se man 
x subcultivos sufren una pérdida gradual de 
virulencia, Esta se puede mantener indefinidamente 
por inyecciones semanales de cobayos con bazos infec- 






lo de las heces secas de 
chinches, 26 días después de haber sido infectadas ex: 
erimentalmente. Sin embargo. no está demostrado que 
la chinche transmita la enfermedad o llegue a infectarse 
en condiciones norms 
Una solución de tricresol al 1 por ciento, actuando 
durante dos minutos, desinfecta las emulsiones de te- 
jido esplénico infectado. Los organismos de los cultivos 
son destruídos en 24 horas por formol al 0,1 por ciento. 
Una temperatura de 56" a 58? C, mate a los orga 
nismos de los cultivos de pulpa esplénica en unos dica 













minutos. Los tejidos infectados de aves y animales de 
caza se pueden inofensivos por cocción adecuada. 

Algunos compuestos sulfonamídicos y el ácido pa- 
raaminobenzoico (Tamura, 1944) inhiben el desarrollo 
de Past. tularensis in vitro, pero ni las sulfonamidas 

la penicilina son eficaces en el tratamiento de la 

MY ivtaremia. Afortunadamente, el microorganismo es 

en extremo sensible a la estreptomicina tanto in vitro 

Fic. 107, Ceumvo be Pasreí- Como in vivo. La estreptomicina inhibe a Past. fularen- 

meza TULANENSIS PR AcaNcis sis en concentraciones de 0,15 a 2 microgramos por 
"mat GLocOsa e: de cultivo líquido. 

A Ja jzauerda, siembra con — — Metabolitos bacterianos, Past. tularensis mo pro- 
a de cole duce exotoxina y los filtrados de cultivos jóvenes mo 
mias. Ala” derecha, siembra contienen endotoxino. Sin embargo, las proteínas y 
cen sonar de coran de E lipoproteínas de los organismos muertos son netamente 

dica! Miscum,  1óxicas cuando se inyectan al hombre o a los animales. 
ricación “de Edward — Estructura antigénica, Parece haber un solo tipo 
haa antigénico de Past. tularensis. El antígeno estimula la 
producción de altas concentraciones de anticuerpos en el hombre y en los animales; 
se han encontrado aglutíninas en los sueros humanos 20 años después de la infección. 
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Past, tulurensis comparte un antígeno común con los miembros del género Bru- 
cella, Los conejos inmunizados con uno y otro organismo pueden aglutinar al otro 
a bajo título. La absorción de aglutininas elimina las aglutininas comunes, pero 1) 
las responsables de la especificidad de especie. Los pacientes con tularemia tienen 
ocasionalmente aglutini jo título para Brucella y viceversa (Francis y Evans, 
1926). No obstante, esta aglutinación cruzada ra icultad en el 
laboratorio clínico, por los altos títulos que produce el organismo al iniciar la infec- 
ión especifica. Francis y Evans han visto algunos casos con títulos altos de aglu- 
ininas tanto para Brucella como para Past, tularensis, y nosotros hemos tenido una 

experien Como ambas enfermedades son endémicas en el sureste de 

EE UU, hemos imerpreado exe hallazgo como lafscción aguda por un microor 
ganismo en un paciente que previamente fué infectado por el otro. 
Foshay (1936) extrajo de los cultivos de Past, tularensis un polisacárido soluble 
especii ó ipitinorreacción positiva con sueros de pacientes 
infectados. Resultó antigénico inyectado en cabras jóvenes, y dió lugar a la forma» 
ción de precipitinas, no de aglutininas, Cuando se inyectaron intracutáneamente 
camtidades del polisacárido a pacientes con tularemia, algunos dieron la 
imediata de tipo papuloso que Tillet y Francis observaron con la inyec- 
ción del polisacárido específico de neumococo en pacientes con neumonía. 

Foshay (1932) observó que las proteínas bacterianas de Past. tularensis daban 
reacciones locales y generales intensas en animales y pacientes infectados con dicho 
germen, pero solamente reacciones locales de moderada intensidad en el hombre y 
animales normales. El antígeno fué suficientemente destoxicado con ácido nitroso. 
de modo que pudiera ser usado en cutirreacciones. La dosis del antígeno de proteina 
bacteriana de Foshay es de 0,01 c.c., inyectado intracutáneamente. La reacción evo- 
luciona lentamente, alcanza tamaño máximo en 48 a 72 horas y persiste por 56 6 
días, Se hace positiva durante la primera semana de la enfermedad, generalmente 
antes de ls aparición de aglutininas y, al parecer, persiste durente toda la vida. Los 
pacientes que mueren de tularemia puedes hacerse anérgicos y. en consecuen 
dar reacciones negati 

En 1936, Foshay introdujo un segundo tipo de prueba cutánea, la reacción del 
anticuerpo sérico de Foshay, probablemente específica por la presencia del polisa- 
cárido soluble específico en los tejidos del paciente. La prueba consiste en inyectar 
par vía intracutánea 0,04 e.c. de suero obtenido de una cabra inmunizada con Past. 
tularensis. Debe inyectarse como testigo una cantidad igual de suero de cabra nor: 
mal. La reacción positiva es del tipo de pápula y eriiema; aparece en 15 a 20 mimos 
y desaparece después de 30 a 60 minutos. Los sueros de cabras inyectadas con el 
polisacárido soluble de Past, tularensis dieron la reacción tan rápidamente como los 
sueros preparados por inyección de los microorganismos íntegros. La reacción 
suele hacerse positiva 3 6 4 días después del comienzo de la enfermedad, antes que 
la reacción con el antígeno de proteína bacteriana sea positiva y mucho antes de la 
aparición de agluti La prueba puede volver a ser negativa si se inyecte al pa- 
ciente suero inmune (Foshay, 1936), Es E 
dura 




































































y en un mecanismo de inmunidad que 
12 una producción suficiente de polisa- 
cáridos solubles para que la reacción sea positiva. 

Infección espontánes en los animales. Se han observado infecciones espon- 
táneas en los siguientes animales: ardillas en California y Utah; conejos silvestres 
y liebres por todos los Estados Unidos (fig. 108); ratas silvestres de Los Angel 
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ratones silvestres de California; codornic 
sota; ovejas en Idaho; castores en Utah; conejos silvestres en el Japón, Noruega 
y Canadá; ratas de agua en Rosía; carcomas en California, Montana y Minvesota. 
Muchos otros animales son sensibles a la infección en grado variable, La enfermedi 
se transmite de un animal + otro por picadura de mosca, pulga, piojo o garrapat 
La mosca más importante en la transmisión de la enfermedad es la de los venados, 
Chrysops discalis. Tres especies de garrapatas son de la mayor importancia para 
mantener la enfermedad en los animales y transmitir la infección al hombre. Estas 
son: Dermacentor andersoni, D. variabilis y D. occidentalis. En la garrapata, los 
microorganismos pasan por vía de los ovarios a los huevos, a través de las fases 
larva y minía y, finalmente, a las garrapatas adultas que transmiten la infección 


o», gallinas silvestres y fnisanes en Minne- 























o. 108, ToLaneta 


do de conejo con lesiones focales. (Army Medical Museum. € 
SS) 





sorización de Edward 





(Green, 1943; Bell, 1945; Borroughs y col, 1945). Las garrapatas que han sido al 
mentadas sobre aves de caza con frecuencia son portadoras de cepas de Past, tularen 
conejos (Green, 1943). No está demostrado que no ocurran infec 
naturalmente en conejos domésticos, 

Enfermedad experimental en los animales de laboratorio. Un solo micro. 
organismo Past. tularensis de una cepa de alta virulencia puede producir una 
fección mortal en el ratón, conejo, cobayo o el roedor denominado hamster, La 
susceptibilidad del mono es igual a la del hombre. Ratas, 
y pollos son más resistentes. Caballos, vacas, cerdos, zo1 
(Dowos y col., 1947b) 

Tipos clínicos de infección en el hombre. Se han descrito 














gatos, ovejas, cabras, perros 
y palomas no se infect 











is tipos clínicos 












de tularemia: 1) úlceroganglionar; 2) óculoganglionar; 3) ganglionar; 4) tífico; 
pulmonar; 6) por ingestión. 
El tipo úle forma clínica más frecuente y de mejor pronóstico 





Los microorganismos son rete vel de la lesión local durante días, quizá 
como resultulo mecánico de la inflamación local, lo cual permite que el paciente 
produzca cuerpos de inmunidad. La lesión primaria suele ocurrir en dedos o manos, 
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como resultado de contacto con sangre de aves u otros animales infectados. Por lo 
general hay arañazos o cortes macroscópicos, pero el microorganismo puede invadir 
la piel intacta. Después de 3 ó 4 días aparece una pápula, seguida de una úlcera 
abierta hacia el séptimo u octavo día. Al tiempo que aparece la úlcera ha tenido 
lugar una infección extensa de los ganglios linfáticos de la región. En los casos raros 
en que ocurre la ulceración de los ganglios linfáticos, aparece un cuadro clínico 
que no puede distinguirse del causado por el hongo Sporotrichum schenckii. 

El tipo dculoganglionar se origina por salpicadura de una gota de sangre infec- 
tada en el ojo o por restregarse el ojo con un dedo contaminado, Hay ulceración 
local de la conjuntiva, con inflamación de los ganglios regionales (Wherry y Lamb, 
1914; Siniscal, 1946). El pronóstico es casi tan favorable como en la forma úlce- 
roganglionar. 

La forma pulmonar primaria de la enfermedad puede resultar de la inhalación 
de gotitas de material infectado. Como la mayor parte de los pacientes con infección 
pulmonar primaria, y un gran porcentaje de los que sufren participación pulmonar 
mueren, es una suerte que esta forma de la enfermedad sea ra! 

úlceroganglionar y óculoganglionar, los micro- 

ie jadro clínico de 

septicemia (Ransmeier y Schaub, 1941; Larson, 1945) o de meningitis (David y 
Owens, 1944). 

Las otras formas de la enfermedad son raras, pero casi siempre mortales por 
invasión generalizada del organismo; tiene lugar una infección abrumadora antes 
que los mecanismos de inmunidad puedan entrar en acción. 

Las características clínicas de la tularemia han sido revisadas por Foshay (1940) 
y Pullen y Stuart (1945). Ashburn y Miller (1945) publicaron los datos de necrop- 
sia de un paciente que murió de una infección de laboratorio y revisaron los 
hallazgos necrópsicos en otros 72 casos de tularemia. 

Aunque el diagnóstico suele ser claro por la historia del paciente, en muchos casos 
ésta no corresponde o es causa de confusión. El microorganismo no se puede iden- 
tificar en los frotis de las lesiones, ni se desarrolla en los medios usados para hemo- 
cultivo, pero se puede cultivar en el medio de 
Schaub, 1941). Los cobayos se pueden infectar si 
La sangre del paciento debo diluime con igual canidad de solución salina 
se inyectarán intraperitonealmente a un cobayo de 4 a 8 cc. de la mezcla. Past. 
tularensis se puede cultivar sin dificultad a partir del cobayo infectado. 

Debe subrayarse el peligro de manejar animales infectados y cultivos virulentos 
de Past. tularensis. Muchos técnicos de laboratorio han llegado a infectarse y en 


































positivas al final de la primera semana de la enfermedad; las aglutininas aparecen 
de 10 a 14 días después de la infección. Un título de aglutininas de 1:20 ó 1:40 
no es concluyente, pero los valores crecientes en exámenes sucesivos tienen valor 
diagnóstico. No son raros títulos de 1:2560 ó 1:5120 en la tercera y cuarta se- 
manas de la enfermedad. 

Transmisión. Los casos de tularemia adquiridos por picaduras de moscas suelen 
observarse en julio y agosto. En cualquier tiempo de marzo a noviembre puede haber 
garrapatas portadoras de tularemia (Waring y Ruífin, 1946). Sin embargo, son 
los conejos los receptáculos principales de la infección. Se ha estimado que el uno 
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por ciento de todos los conejos silvestres están infectados, y que el 90 por ciento 
de todos los casos de tularemia son adquiridos do este animal; el 70 por ciento pro- 
vendrían de una sola especie de conejo americano, Sylvilagus floridamus (Jellison 
y Parker, 1945). El máximo de infecciones ocurre en diciembre, en el auge de la 
estación de caza, Los cazadores, traficantes de conejos y amas de casa que limpian 
los animales, son las víctimas más comunes, 

La tularemia puede aparecer como consecuencia de mordeduras de reptiles y 
tros animales que no tienen la enfermedad, pero que albergan los microorganismos 
en su boca por haber comido conejos infectados. Se han referido casos de tularemia 
de este tipo después de la mordedura de gatos, perros, ardillas, zarigieyas, zorras y 
serpientes no venenosas (Meyer, 1947). 

En Rusia y Turquía se han publicado epidemias de origen hídrico, 

Past. tularensis se ha encentrado en corrientes de agua donde hubo epidemias 
de tularemia entre castores (Jellison y col, 1942) y en lagunas en el Canadá (Bow 
y Brown, 1944), pero en Estados Unidos ho se han registrado epidemias de origen 
hídrico. 

Productos biológicos. La proteína bacteriana destoxicada de Foshay y el suero 
antibacteriano del mismo autor dan cutirreacciones positivas durante la primera 
semana de enfermedad clínica; sin embargo, a menos que el paciente dé primero 
reacción negativa seguida de /a, ésta no se considera diagnóstica porque los 
casos curados dan reacción positiva durante muchos años 

El suero antibacteriano de Foshay acorta el curso de la tularemia y ha salvado 
muchas vidas, pero desde la introducción de la estreptomicina casi no se emplea. 

Se dispone en el comercio de antígenos bacterianos formolados para las pruebas 
cutáneas, 

Tratamiento, Se han obte 
remia por la estreptomicina. Pa 
ias de 0,5 a 1 g 

Un diagnóstico de presunción basado en la historia o en una cutirreacción 
tiva, o la sospecha de tulare estreptomicina. No debe esperan 
el resultado de un cultivo positivo o la presencia de agtutíninas en sangre para em 
pezar el tratamiento, La estreptomicina no inhibe la formación de oglutininas (Atwell 
y Smith, 1946; Hunt, 1947; Morgan, 1947; Foshay, 1947). 

Prevención. Deben incinerarse o enterrarse los conejos que sean alcanzados por 
perros y gatos. Los cazadores deben recelar de conejos perezosos que son cazados 
fácilmente; deben usarse guantes de goma para limpiar y aderezar los animales. 

Un ataque de la enfermedad deja inmunidad para toda la vida, La inmunización 
activa, por lo tanto, es teóricamente posible. El antígeno destoxicado preparado por 
Foshay. (1942) inmunización profiláctica proporciona inmunidad, mayor 9 
menor, para la tularemia. La vacuna de acetona, preparada durante la segunda Guerra. 
Mundial, es eficaz para las ratas, pero no para ratones. Hasta el momento no se ha 
determinado su valor en «l hombre (Down y col, 19470). Deben Neva cabo 
pruebas de protección serológica para determinar la ef 
láctica (Larson, 1947b). 




























buenos resultados con el tratamiento de la tula- 
tes casi moribundos han sido curados con dosis 
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PASTEURELLA PESTIS Y PESTE 


arobecericcos Kahn. Grupo: Pesteurellese Castella y Chalmers Género Posteuell 
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La historia de las enfermedades epidémicas no tiene capítulo más terrible que 
el de la peste (Hirsch, 1881). Pasando aterradoramente una y otra vez por grandes 
zonas del mundo civilizado, su alcance y mortalidad, en muchas ocasiones, fueron tan 
grandes, que todas las formas de la actividad humana quedaron temporalmente para: 
lizadas. En el reinado de Justiniano, casi el 50 por ciento de la población total del 
imperio romano pereció de la enfermedad. La “muerte negra”, que barrió a Europa 
durante el siglo catorce, mató alrededor de veinticinco millones de personas. Peque- 
ñ que aparecieron en numerosas partes del mundo durante los siglos 
dieciséis, diecisiete y dieciocho originaron innumerables víctimas. En 1893 la peste 
apareció en Hong Kong. Durante la epidemia que siguió, Pasteurella pestis, ahora 
reconocido como causa de la enfermedad, fué descubierto por Kitasato y Yersin, 
independientemente el uno del otro. Ambos observadores pudieron encontrar inva- 
riablemente el bacilo en el pus de los bubones de los enfermos, El microorganismo pudo 
demostrarse en número enorme en los cadáveres. El papel etiológico quedó de mani- 
fiesto por las infecciones accidentales ocurridas en Viena en 1898 con cultivos de 
laboratorio. 

La peste, primitivamente, es enfermedad de ratas y roedores silvestres y se trans- 
mite de un animal a otro por las picaduras de las pulgas infectadas; el hombre puede 
ser un huésped accidental. Sin embargo, puede producirse peste de tipo neumónico 
y diseminarse la enfermedad de hombre a hombre por gotitas, sin insecto vector. La 
figura 109 muestra la distribución geográfica de Past. pestis. En algunas regiones 
del mundo la rata es el principal portador; en otras, la infección es llevada por roe- 
dores silvestres, pero hay zonas en donde alojan y diseminan la infección tanto las 
ratas como otros roedores. 

Entre 1900 y 1944 se han registrado en Estados Unidos 504 casos de peste; el 
63 por ciento de los infectados murieron (Lahnum, 1946). La peste ha sido regis- 
trada en trece de los Estados del Oeste y en Texas, Louisiana y Florida. En todas las 
zonas de Estados Unidos donde la peste ha sido encontrada en el hombre se ha des- 
cubierto un reservorio entre los roedores silvestres, 

La poca probabilidad de que puedan eliminarse los bacilos de la peste del vasto 
reservorio de los roedores silvestres, constituye un problema de la mayor importancia 
para el epidemiólogo, ya que siempre se encontrará con la posibilidad de que el 
bacilo de la peste se extienda desde los roedores silvestres a las ratas que viven en 
zonas densamente pobladas en las partes central y oriental de los Estados Unidos. 

Morfología y tinción. Past. pestis es un bacilo corto y grueso que mide 05 
a ti de ani y 1: 8 y o argo Los Bacilos pio ca ll Y a pla 
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pero a veces forman cadenas cortas de tres o más organismos (fig. 110). El pleomor- 
Jismo es extremo en los cultivos viejos (fig. 111); se puede inducir la producci 
de estas formas raras cultivando los organismos alrededor de veinticuatro a « 
renta y ocho horas en agar común al que se ha añadido 3 por ciento de cloruro sódico. 
Past pestis tiene cápsula en el organismo 

imal y en los cultivos jóvenes (Sokhey, 
1940), Él microorganismo es inmóvil y no 
esporulado. El bacilo es gramnegativo y pre 
senta tinción polar, Esta tinción irregular se 
ve: mejor en frotis dejados secar al aire y 
jados con alcohol. Las coloraciones poli- 
'omáticas son excelentes para demostrar el 
microorganismo en cortes de tejidos, 

Características de cultivo, Past. pestis 
es aerobio, pero también anaerobio Jaculta 
tivo. Los microorganismos se destruyen rá- 
¡damente cuando el desarrollo en super! 
cie sobre agar común se expone a presión 
parcial de oxígeno que exceda del 1 por 
:nto (Wright, 1934). Las placas de agar- Fic. M0. Pasreunza pistas. 
sangre son más adecuadas para aislamiento (Según Mallory y Weight.) 
imario que el agar común, porque los 
roorganismos se desarrollan bien en este medio en condiciones atmosí 
aun a partir de muy pequeñas cantidades de material (Wright, 1934) 

Los límites de temperatura para el 
desarrollo son extremos; varían de 
02 C. a 43% C. El desarrollo es cinco 
veces más profuso a 28% ó 29% €. 
que a 372 €., pero se logra un bus 
crecimiento particularmente en agar- 
sangre a 370 €, 

Hay un desarrollo bastante bueno 
entre pH 6.6 y pH 8,0, pero la zona 
óptima está entre pH 7,2 y pH 74 
(Sokhey y Habbu, 1943). 

En placas de agar común o de 
agarsangre después de incubación 
de 24 horas, las colonias son peque- 
ñas, redondas, brillantes, transparen- 
tes, incoloras y elevadas en el centro. 
Tienen 0,1 a 0.2 mm de diámetro y 
una superficie lisa o finamente gra- 

200 romas — Mular con bordes enteros o delicada 
ik mente dentados. No hay hemól 

(Segín Zetrmow.) pero se observa claramente con tinte 

moreno de la sangre. Después de in- 

cubación de 4 6 5 días a 37* C. las colonias pueden alcanzar un diámetro de 4 mm 

y son más opacas, con centro amarillogrisáceo y bordes grisiceos translúcidos. Las 

y de consistencia mucoide debido al acúmulo de material cap- 








































































colonias son blanc: 
sular. e 
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Después de incubación de 5 a 6 días en matraz de caldo, en el que la superficie 
del medio se cubre con una capa aceitosa, se presenta un desarrollo en estalactita. 
Esta forma de crecimiento es característica, pero no de valor diagnóstico, ya que 
alguna cepa ocasional de Past. pestis no ve dexarrolla de esta manera y otros orga- 
mismos pueden presentar también el mismo fenómeno en condiciones similares de 
cultivo. 

Algunas cepas de Past, pestis pueden crecer en medio de aminoácidos sin adición 
de vitaminas; otras requieren ácido nicotínico, tiamina o ambos (Berkman, 1943; 
Duodoroff, 1943). El desarrollo se acelera por glucosa, glicorola, hematina y cozimasa 
(Rao, 1939). 

Los nitratos son reducidos a nitrivos y se forma una pequeña cantidad de SH»; 
no produce indol; no liquida el suero coagulado ni la gelatina, 

Produce ácido sin gas con glucosa, maltosa, manita y solicina después de incu- 
bación de 7 a 14 días. Sin embargo, alguna cepa ocasional no hace fermentar la 
maltosa, No fermenta la lactosa. 

Se ha atlizado la fermentación de la glicerina para separar la raza continental 
de Past. pestis de la raza oceánica. La raza continental que Jermenta la glicerina 
aparece en la meseta asiática central, Mongolia y Manchuria, mientras que la ra 
oceánica que no fermenia la glicerina se presenta en la India, Indochi 
Ceilán, Arabia, Madagascar y California. De las 27 cepas sudafricanas estudiadas, 
23 pertenecen a la raza oceánica y 4 ala continental (Meyer, 1942). 

Resistencia. Past. pestis muere en 15 minutos por la acción del fenol al 0,5 por 
ciento o por una temperatura de 55? C. La luz solar directa destruye al organismo 
en 4.6 5 horas; por la simple desecación al aire los bacilos pierden su viabilidad en 
2 6 3 días, Sin embargo, este organismo apareniemente delicado se adapta notable: 
mente: bien para la supervivencia en condiciones naturales. En el pus o en el esputo 
de los pacientes, los microorganismos pueden vivir de 8 a 14 días, Permanecen vía- 
bles durante 100 días en la sangre de los animales infectados experimentalmente y 
semanas 0 meses en los cadáveres. Se conservan en hielo y en nieve por 40 días 
y dirante años en sangre en tubos lacrados, guardados en la nevera, En 1943, Fran- 

is publicó que una cepa del microorganismo permaneció viva y virulenta en tubos 
Jncrados de agarinfusión de carne durante veinte años, 

La peste neumónica se disemina por gotitas. La supervivencia de los bacilos de 
la peste en estas gotitas fué estudiada por Teague y Barber (1912) en ocasión de la 
epidemia de peste neumónica en Manchuria. Los bacilos contenidos en las gotitas 
expelidas por la tos mueren en pocos minutos si el ajre es seco, pero sobreviven 
mucho tiempo en una atmósfera saturada de humedad, El aire húmedo de las caba- 
ñas de los cazadores manchurianos suministra un ambiente ideal para propagación 
de la peste neumónica. 

La penicilina no inhibe Post. pestis en las dosis comúnmente empleadas en tera- 

ie -n particular la sulfadiacina, son moderadamente eficaces 
lanto in vitro como in vivo. La estreptomicina impide el desarrollo del microorga- 
nismo en concentraciones de 0,75 a 1,5 microgramos por c:, de cultivo líquido y 
ha sido utilizada con éxito tanto en animales infectados experimentalmente como en pa- 

jentes con peste. 

Variabilidad. En general, las cepas avirulentas de Past. pestis tienen colonias 
algo más rugosas y frágiles que las cepas viralentas, pero no hay relación fija entre 
las formas de la colonia y la virulencia o estructura antigénica (Jawetz y Meyer, 1913). 

Meiabolitos bacterianos. Los cultivos de Past, pestis producen una catalase 
y una ribonucleasa (Woodward, 1944). En los cultivos aparece un factor de difusión y 
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se produce una coagulasa específica para el plasma de conejo, pero no para el de 
ratones, hombres y cobayos. No se forma fibrinolisina (Jawetz y Meyer, 1944). 

Past. pestis no produce exotoxina, pero se libera una potente endotoxina por 
autólisis de las células bacterianas. La endotoxina tiene poca acción sobre el c0- 
bayo, pero Baker y col. (1947) extrajeron una fracción soluble en agua que tenía 
DLas para los ratones de 20 g de 0,6 microgramos. Esta endotoxina, al parecer, es 
parte del antígeno somático y cuando se inyecta a conejos induce la formación de 
anticuerpos antiendotóxicos sin acompañamiento de agdutininas o anticuerpos pro» 
tectores para los ratones. 

Estructura antigénica. Past. pestis tiene dos antígenos, wno superficial y otro 
somático profundo (Schiltze, 1932). El antígeno de superficie, que se ha conside- 
rado como una cápsula, es mejor probablemente describirlo como antígeno de 
envoltura. En su estado natural, este antígeno parece ser un complejo carbo-hidrato- 
proleína del cual se ha aislado una proteína cristalina pura (Baker y col. 1947). 
Estas substancias no son tóxicas, sino selectivamente antigénicas, Schiltze (1932) 
encontró que el antígeno de envoltura se desarrollaba más rápidamente en cultivos 
incubados a 37? C. que a 20? C. Este antígeno es termolábil, pero se encuentra tan- 

ñ lentos como en los avirulentos, si bien se ha estudiado una cepa 
virulenta incapaz de sintetizar el antígeno de envoltura (Schúltze, 1929). Los cultivos 
«con antígeno de envoltura bien desarrollados aglutinan rápidamente en sueros inmunes 
«speclicos, produciendo agregados coposos, grandes, que recuerdan la aglutinación 
de tipo H (Wats y col., 1939). 



































Ae pliego A 
croorganismos durante 15 minutos a 100% C. son inútiles; aun el calentamiento 
moderado a 56% C. durante 30 minutos reduce la eficacia de la vacuna, En Sud: 
américa y en las Indias Orientales Holandesas se están utilizando para la vacuna- 
ción profíláctica cultivos vivos, avirulentos, con antígenos de envoltura bien des- 
arrollados (Otten, 1941; Grasset, 1946). El ejército de los Estados Unidos empleó. 
en lu segunda Guerra Mundial una vacuna formolada, pero Wayson y col. (1946) han 
demostrado que, en los animales de experimentación, la vacuna precipitada por alcohol 
es superior a las de otros tipos, incluyendo la usada por el ejército. 

La endotoxina es parte del antígeno somático € induce a la producción de anti- 
endotoxina, pero no de aglutininas ni anticuerpos protectores, cuando se inyecta en 
conejos (Baker y col, 1947). Lo los cultivos avirulentos que los virulentos 
producen igual cantidad de endotoxina. Hasta ahora no se conoce un método de 
análisis antigénico que pueda separar las cepas virulentas de las avirulentas, sí bien 
las cepas virulentas tienen evidentemente un poder invasivo que hasta el momento 
ha escapado al análisis. 

Enfermedad espontánea en los animales. La peste bubónica es una enferme- 
dad natural de las ratas u otros roedores, pero la forma que se presenta en los 
roedores silvestres suele llamarse peste selvática. No se sabe si la enfermedad se 
originó en la rata y se extendió a sus parientes del campo o si los roedores silves- 
tres fueron los huéspedes originales. Pasteurella pestis está particularmente bien 
adaptada para sobrevivir en una población de roedores por virtud de su huésped 
secundario, la pulga de la rata. La infección se disemina por la picadura de la 
pulga y rara vez, si acaso, por canibalismo. Treinta y dos especies de pulgas han 
sido infectadas dejándolas alimentar sobre cobayos en el periodo terminal de la 
pueden transmitir la infección (Eskey y Haas, 1940; Meyer, 1942; Douglas y 
septicemia por Past. pestis. Por lo menos trece especies de pulgas norteamericanas 
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Wheeler, 1943). El mecanismo de transmisión de la peste por la pulga ha sido investi- 
gado por Bacot y Martín (1914) para la rata y por Douglas y Wheeler para los roedo- 
res silvestres de los Estados del Oeste. La pulga no es infectante inmediatamente 
después de chupar sangre con Past. pestis, peso se vuelve peligrosa en 4 a 19 días. 
Los bacilos de la peste se multiplican enormemente en el provenirícalo de las pul 
gas, formando una masa obstructiva; subsiguientemente la pulga pica a una nueva 
vícima y regurgita en la herida la sangre infectada. Muchas pulgas mueren de 
obstrucción después de 5 a 50 días, pero en otras el coágulo se deshace y las pul- 
gos quedan con capacidad de alimentarse libremente y vivir su vida normal como 
portadoras de peste. Eskey y Haas (1940) encontraron pulgas infectantes durante 
1 a 5 meses, Los estudios de Pirie en Sudáfrica (1927) indican que la pulga ex- 
plica la persistencia de la peste en una población de roedores, 

Si una enfermedad ha de persistir, deben sobrevivir algunas víctimas pa 
petuar la especie y debe existir algún mecanismo portador para preservar 
nismo infectante entre las epidemias, La mortalidad munca es del 100 por ciento ni 
aun en las más violentas epizootias de los roedores, y los supervivientes quedan in- 
munes, McCoy (1909) encontró algunas raias en la región de San Francisco y al: 
gunas ardillas de los valles circundantes, que eran absolutamente resistentes a la 
infección experimental, lo cual hace pensar que tengan inmunización por infec: 
js leves o sublínicas. Las observaciones de McCoy han sido confirmadas y am- 
pliadas por Meyer y sus colaboradores, quienes encontraron ardillas resistentes en 
regiones donde no se había conocido la peste selvática durante años y han demos- 
trado la existencia de peste inaparente o latente en las ardillas de sierra de Cali- 
fornia Central (Meyer y col,, 1943) 

De tiempo en tiempo ocurren ¡luctuaciones en la virulencia de Past, pestis. Es 

Jar cepas relativamente avirulentas al final de una (Wiliams, 

1936). Estas cepas son, desde el punto de vista antig 
lénticas a los bacilos virulentos y pueden, teóricamente, recuperar yu viru- 
en condiciones naturales. 
































¡ticemia en 24 a 43 horas y matan en dos a ocho días, Los gan; 
aumentan de volumen y se rodean de tejido edematoso rico en sangre, mientras que 
el centro de los ganglios presenta rápidamente necrosis, El bazo es de color rojo 
oscuro, muy aumentado de volumen y suele contener focos necríticos muy peque- 
hos. Se encuentran lesiones extensas en los pulmones de los animales que sobrevi- 
ven más de cinco días. Los ratones son casi tan susceptibles como las ratas. El 
conejo es algo más resistente; los perros, gatos, cerdos, vacas, ovejas, cabras y ca- 
ballos son muy resistentes. Las diferentes especies de monos varían de sensibili 
dad; algunas son susceptibles como el hombre, mientras otras son tan resistentes 
como el conejo. 

Past. pestis suele penetrar por la piel intacta de wn cobayo; esta técnica se pue- 
de usar para aislar los bacilos de la peste en material muy contaminado con otros 
organismos, 

Los cobayos se ineculan rápidamente por picadura de una pulga infectada; el 
método más eficaz pare determinar si quedan pulgas infeciadas en una zona de- 
terminada, consiste en exponer una jaula de cobayos. 

Tipos clínicos de infección en el hombre. Las infecciones producidas en el 
hombre por Pasteurella pesiis se pueden clasiicar en tres tipos clínicos, que se co 
nocen como peste bubónica, septicémica y neumónica. 
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La forma bubónica es la más común. Las pulgas ¡nfectadas suelen picar las ex- 
tremidades inferiores y los bacilos de la peste difunden rápidamente por los lin- 
áticos y producen adenitis de la ingle. Estos ganglios aumentados de volumen son 
conocidos como bubones, En estos bubones los bacilos de la peste se multiplican 
en proporción enorme, causan necrosis local y forman abscesos, El microorganis- 
mo atraviesa los ganglios, invade la corriente sanguínea y produce infección. ge- 
neralizada. Los hemocultivos pueden ser positivos en el primero, segundo y tercer 
día de la enfermedad en el 75 por ciento de los pacientes (Huang y Chu, 1946). 
Se desarrollan focos secundarios en diversas partes del cuerpo como el bazo, los 
pulmones y las meninges. 

A la invasión masiva de la corriente sanguinea acompañada de pequeñas he 
mortagias en piel y mucosas se le llama peste septicémica. 

La peste neumónica se produce cuando se inhalan los bacilos en gotitas de sa- 
liva basta los pulmones. Los bacilos difunden rápidamente por los linfáticos hasta 
interesar todo el pulmón en un proceso neumónico, hemorrágico y el paciente mue- 
re por asfixia. Por supsesto, la cianosis es extrema en los últimos períodos de la 
enfermedad, lo que probablemente explica el nombre de muerte negra que se apli- 
<ó a la peste que se extendió por Europa en el siglo catorce. El esputo mucosa! 
grinolento está lleno de bacilos que se expelen con la tos en gotitas, pero m 
recen expulsarse con la respiración o conversación ordinarias. Cuando las con- 
diciones atmósfericas son favorables, p. ej, con aire saturado de humedad, la enfer- 
medad difunde directamente de hombre a hombre en proporción aterradora. En 
la epidemía de peste neumónica de Manchuria en 1910-1912 hubo 60.000 muertos. 

El mecanismo por el cual las epidemias de peste bubónica se convierten en epi- 
demias de peste neumónica no está bien esclarecido, Con frecuencia ocurren neu- 
'monías incidentales secundarias a la septicemia y de tiempo en tiempo los pacientes 
empiezan a expeler con la tos gotitas que contienen bacilos de la peste, Si las de- 
mís condiciones asociadas son satisfactorias, se establece la forma neumónica pa 
maria de la enfermedad. 

Castellani y Chalmers (1919) estimaron que alrededor del 25 por ciento de 
los casos de peste bubónica originados por las pulgas de las ratas evolucionan a 
la forma neumónica de gran mortalidad. 

La peste selvática, transmitida por la pulga de los roedores silvestres, difiere en 
algunos detalles de la pese clásica transmitida por la pulga de le rata, Éstas pul- 
gas suelen picar más bien las extremidades superiores y los bubones originales 
pueden estar más bien en las axilas que en la ingle, Además, la peste de ori 
gen selvático, con frecuencia cambia a la variedad neumónica. La epidemia de 
peste neumónica de Manchuria se originó a partir de los roedores silvestres; en 
la epidemia de Los Angeles de 1923-24, de los 23 casos 18 fueron del tipo neumónico. 

El diagnóstico se puede establecer por los frotis de esputo o material de los 
bubones o por cultivo de los bacilos a partir de la sangre de las lesiones locales. 

La inmunidad se desarrolla bastante rápidamente en quienes viven los prime- 
ros siete días de enfermedad, pero los títulos de agluiininas permanecen bajos y en 
los sueros de tales pacientes no aparecen muchos antícuerpos protectores. Como los 
sueros de los individuos normales no aglutinan el bacilo de la peste, un título de 
1:10 o más alto tienen valor diagnóstico. Después de restablecerse de la peste el pa- 
ciente queda permanentemente inmune; segú westigaciones de Jawetz y Me- 
yer (1944) y Bhatnagar y Shrivasta munidad parece ser más de 
ejidos que humoral. Los as igenos de envoltura, sin embargo, 

captar los bacilos. 
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La mortalidad de la peste de tipo neumónico es de 100 por ciento; la de la 
forma bubónica sólo es del 70 al 90 por ciento. Parece que el pequeño retraso 
ocasionado por la filtración mecánica de los bacilos a través de los ganglios lin- 
fáticos permite tiempo suficiente para que algunos individuos produzcan anticuer- 
pos bastantes para vencer la infección. 

Transmisión. Las grandes epidemias de peste en el hombre han ido precedidas 
de epidemias de peste en las ratas. Por lo general, las dos epidemias se superpo- 
nen de modo que las calles se llenan de ratas muertas, y las casas, de víctimas de 
la peste. Al morir las ratas, las pulgas infectadas y hambrientas se ven forzadas a 
buscar al hombre para alimentarse, Tres especies de ratas viven en estrecha re- 
lación con el hombre: la rata gris común de las alcantarillas, Rottus norvegics 
negra casera y de los barcos, R. rattus, y la rta egipcia, R. rattusalezandrinus. 
La pulga de rata de la India, Xenopsylla cheopis, es el distribuidor más eficiente de 
la peste, si bien se transmite fácilmente por la pulga de rata común de Europa y 
Norteamérica, Nosopsyllus. fasciatus. 

negra es la más peligrosa, porque prefiere andar en los áticos de li 
cuando mueres de peste, sueltan sus pulgas, que invaden el hogar. La ri 
vive en alcantarilla, establos y depósitos de basura y rara vez anida por en- 
del primer piso de las viviendas, Se cree que la rata negra llegó a Europa 

barcos que volvían de las Cruzadas. Resultó un huésped excelente para la 
peste durante la gran epidemía de la Edad Media. Posteriormente, la rata gris, 
más feroz, invadió desde el Norte y destruyó casi completamente las ratas negras 

insser, 1935). Se ha dicho que este cambio en el tipo de rata ha hecho pro- 
bablemente, a este respecto, más que ningún otro factor para que desapareciese la 
peste en Europa, 

Creel (1913) ha subrayado la importancia de exterminar las ratas en EE. UU, 
no sólo porque son huéspedes potenciales de peste, sino también por las graves 
pérdidas económicas ocasionadas por sus depredaciones, Según los cálculos de 
Creel, lu población de ratas iguala ; estimando el costo 
anual del alimento de una rata en por día, la pérdida eco- 
nómica por destrucción injustificada excede de $167.000.000 por año 

La peste selvática ocurre en muchas partes del mundo, como indica la figura 
109, Los roedores silvestres rara vez causan epidemias extensas, pero proporcio- 
nan una fuente constante de rejafección para las ratas, Los huéspedes roedores 
más importantes son el jerbo en Sudáfrica, el tarbagán en Transbaikalia, el esper- 
méófilo en Rusia y las ardillas de tierra en el oeste de EF. UU. Los roedores que 
con mayor frecuencia se infectan con bacilos de la peste en el oeste de EE. UU. 
son las ardillas de tierra de diversas especies, ardillas trepadoras, ardillas vola- 
doras, marmotas, perros llaneros o de las praderas, ratas del bosque, ratas de 
agua, y ratones, liebres y conejos y tejones (Eskey y Haas, 1940; Zentner, 1942; 
Meyer, 1942; Lahnum, 1946). 

Generalmente se supone que la pandemia de peste que siguió a la epidemia 
de Hong Kong en 1894 alcanzó San Francisco en 1900 y se extendi 
ratas de San Francisco a los roedores de las montañas del Oeste, Esta idea ha 
sido puesta en duda por Meyer (1942) quien cree que la difusión de la peste 
en los roedores puede ser anterior a la llegada de Colón y de las ratas. 

El hecho de que en EE. UU. no haya habido una epidemia de peste de im- 
portancia debe atribuitse al trabajo enérgico del Servicio de Sanidad Pública del 
país bajo la di eficiente de Ruper Blue, McCoy, Curry, Wherry y sus su- 
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De todo lo dicho respecto a la transmisión de la enfermedad resulta evidente que la pre 
vención de la peste depende del exterminio de Jas ratas y de la protección conta las pulgas. 
Es important vigilar la mortalidad entr los rutas en los centros endémicos para descubrir pre. 
comento la focos en roedores. Las precauciones internacionales se ban en una cuarentena 
conta los ratas que se pueden trepar fácilmente y que han sido Hevadas de un país 
tro por barcos y ferrocarril. La desifección de barcos con anídrido sulfuroo por medio del 
aparato de Clayon y por el cido cimbirio, en la forma deserta por Creel y Fage, del Seni- 
cio de Sanidud Pública de los Estados Unidos, hllamse entre ls métodos importantes en m0 
para la desinfección de barcos, coches cama, ete. La regulación de las cuareteras y la super. 
visión de los barcos que llegar son importantes. En los Exados Unidos se impone una cusen- 
ena de site días a los lares que proceden de puenos dende hay peste. Deben tomarse pre- 
canciones para impedir el paso de las ratas a lo largo de las amarras cuando los barcos ancan 
<a un muele, Esto se logra generalmente por la aplicación de grandes decos ciculeres a lo 
Jargo de ls cable de amare de modo que ls rats no los puedan eruar. 

"Cuando se descubren focos de peta en alguna comunidad, debe recurs a la desrucción 
smplia de ratas y al alolamiento de los focos por destrucción de edificios, haciendo los tanos 
inaccesibles a las ratas, ete. Blake ha intducido un sistema del cual Cantellni y Chalmers 
hablan muy elogiosamente, fundado en que la exterminación de las ratas y aras medidas pre. 
auterias deben iniciar en amplio circulo alrededor del foco, tralajando hacia el centro, ya 
que si el bajo se empiea en el foco mismo en un cícalo que se ensancha, puede fácil 
mente sevár para esparcir las ratas. En las Filipinas y los poblados en los cuales los nativos 
viven en chozas primitivas so ha securido a la incineración de las casas, pero esto también 
puede de ratas en los disuritos vecinos. Lar 
exteminación de las ratas en gran ccala suclo efectuarse con venenos delos cuales la pasta 
de féxlro cs el más importante. Tiene especial interés la protección de las reservas de ali 


























los cuales las condiciones som a propósito para el 

Diagnóstico bacteriológico. Como el diagnóstico bacteiológico de los primeros casos que 
ocurran es uno de los problemas de prevención más importantes, diversos gobiernos han esta- 
blecido métodos de recolección y envio de material que deben seguirse si se presentan casos 
sospechosos en el hombre o en las ratas. En Public Heole4 Report, volumen 35, número 37, 
se halla indicado el mátodo de recolección del meterial para Estados Unidos, que copiamos. 
textualmente de este boletin, como sigue: 






A los oficiales del servicio de Sanidad Pública y oficiales de Sanidad de ¡os Estados 
o 
Dal a ap des on pres d An, eps q 
AA 
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- Casos munaxos vivos 





erjal de personas o roedores afectos de 


a) Pus o líquido gangiionar de los bubones, aspirados con jeringa 
isión, sembrado en tubos de agar inclinado. 

b) Porciones de teidos enfermos, extirpados por operación en frascos esterilizados, con 
tapón de seguridad. 

«) Muestras de sangre, en ámpulas cerradas eteiizadas o en tubos de ensayo. 

dy Cultivos de erganiamos sospechosos, en agar laclinado. 
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¿Casos mumaxos (Necnorsta) 


Porcinos de os teidos afectados —preeíblemene bubones, pulmones y ham— en 
PE do caera, con pla de sgurdad. pas 
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Rornonas 
a) Los restos completos del roedor en tarro de conserca de fruta, 


2. No colocar los tejidos o roedores en sulistancias conservadoras, El disgnómico bucterio- 
lógico de la peste estriba en producir la enfermedad en animales de laboratorio y aislar y cul. 
ivar el organismo causal, Pustenrello pes 

Cualquier substancia comervadora que mate a este orgonismo hará fracasar el propósito 
del examen. Si se teme le descomposición de la muestra, se puede colocar en un recipiente 
bien cerrado y Éste, a su vez, rodeado de hielo en un recipiente muyor, preferiblemente de ma- 
dera. Cada muestra dele ser marcada con cuidad, de preferencia con lápiz ordinario, indicando. 
Ja fecha y stio exacto de donde fué tomada. 

3. EJ remitente debo hacer constar que la muestra está empuquetada de manera que no hay. 
peligro para os que la mancjan, siempre que sea en forma adecuada. 

A este respecto es necesario que las muestras sean envueltas en suliciente algodón u otro 
material absorbente, para evitar el escurrimiento del líquido del recipiente si el vidrio se rompe. 

Deben olwervarse expliitament las siguientos instrucciones. 

l. Emío por exprés. La ley federal de EE. UU. prohibe el envío por corres de culivos 0 
mateio infectado de pete 

2, No hacer paquetes demasiado pequeños por cuanto se pueden perder más fácilmente en 
el trámite o pasar inadvertidos. 

3. Cada paquete debe mar 

















AVISO 


Este paquete contiene muestras, polgrosas 
para examen hactcriológico, Se 


expedirlo con 





Por supuesto, debe hacerse la autopsia cuidadosamente en todos los casos, animales o homa- 
00, y ¿studiarss las lesiones. Los cultivos se hacen en agar y los frotis se toman de los bubones o. 
esputos y se tiñen por el azul de metileno de Laífler buscando los formas de aspecto bipolar 
y de degeneración de los microorganismos. El diagnóstico de culivo se hace por el desarollo 
de los microorganismos y sus colonias, propiedades timoriales, aspecto en agar salino, agluti- 
mación en suero inmune y, sobre todo, inoculación « ratas y cobayos, observando las lesiones 
«características en estos animales. 

Como el examen de las rutas es importante en el estudio de las epidemias, es oportuno 
revisar las Jeienes tipicas en estos animales. Hay ingurgtación de los vasos subcutáneos y colo- 
ración rosada de los músculos. Cuando se encuentra el bubón, basta para el diaguóxico, Lo 
rodea una zona muy inyectado, a veces con inilración hemorrágica. El ganglio mismo es duro, 
pero caseoso, en ocasiones hemorrágico. En el higado hay tna aparente degeneración grasa, pero 
ello es debido a la necrosis Manchas puntformes le dan aspecto móteado; parece haber sido 
espolvrcado con pimienta. El derrame pleural es signo importante. El bazo es grande, fiable; 
¿con frecuencia presenta ¿ránulos puntiformes en la superficie, El uno o dos por ciento de las 
ratas pueden no presenta lesiones moy manifisas. Por supuesto, deben hacerse cultivos. 

El método de examen consiste cn sumergir la rata en algín antiséptico conveniente: para 
matar las pulgas y otros ectoparásitos. Las ratas se clavan por sus patas a una tabla y 50 abre 
y despega la piel de toda la parte superior del cuerpo y cuello de modo que queden expuestos 
los ganglios de las regiones cervical, axilar e inguinal. Después se abren y examinan las cavi 
dades torácica y abdominal. 

Un boleín publicado por el servicio de Sanidad Pública de EE, UU, en noviembre de 1920 
(35, NY 45), ha establecido los ordenanzas para evitar las ratas. Las copiamos a continuación. 

impedir la penetración de las ratas en Jos edificios se recurre generalmente a elevar 
la estructura, con apuntlamiento abierto y libre o a disponer paredes de concreto, de piedra. 
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o ladrillos colocados sobre cemento impenetrable a las ratas, hundidas 60 cm en el suelo y 
bien adaptadas al piso de encima. La pared debe ajustar firmemente con el pavimento y no 
simplemente apoyar en viguetas o maderamen de soporte, ya que esto podría resultar en espa 
cios abiertos que permitirian la entrada de los roedores. Establos, almacenes, mercados y de: 
pósitos de alimentos en general, son los que se pueden hacer impenetrables a las ratas 
con piso y paredes de concreto. En estos locales, desalojados como quedan por la noche, las 
ratas pueden entrar fácilmente por puertas o ventanas dejadas abiertas por descuido, o intro- 
ducirse ocultas en la mercancía y, royendo el entarimado del suelo, obtener un escondite hien 
protegido. 

Además del suelo y paredes de concreto, estos depóxitos de alimentos deben tener puertas 
bien ajustadas; todas las ventanas y otras aberturas deben protegerte adecuadamente, Es pre: 
ferible una rejilla de alambre del N* 12 por su fuerza y durabilidad; la malla no debe ser 
mayor de un centímetro. 

La: defensa contra las ratas por elevación del edificio es principalmente aplicable a vivien: 
das de madera de pequeño o mediano tamaño. El propósito es tener una elevación suficiente, 
alrededor de sesenta centimetros, de modo que el terreno que queda por debajo quede tan 
expuesto y descubierto como la tierra no edificada alrededor, La protección marginal bastará 
en las viviendas más ricas donde se puede ejercer cuidado suficiente para impedir que las ratas 
oan a través de los pisos. 

Los corrales de gallinas pueden protegerse por paredes marginales de concreto, hundidas 
en el terreno 60 cm y cubiertas por los lados y por arriba con rejilla de alambre con malla de un 
«centímetro. Los botes de la basura deben ser de metal, con tapa de ajuste adecus 

Deben evitarse las aceras y las cubiertas de madera para los patios. En su lugar debe usarse 
<arión y concreto, el último con protección marginal, para impedir que las ratas escarben por 
debajo de él. 

Deben evitarie paredes dobles con espacio muerto entre ellas; si se usan, deben hacerse 
impenetrables para las ratas en la parte superior, y en la inferior con vigas de madera dura, 
de 10 por 10 cm recubiertas con material de relleno o concreto, Los áticos deben estar bien 
abiertos y libres de basura u otros refugios de ratas. * 

Estas precauciones contra el anidamiento de ratas y para protección de suministros de ali- 
mento, en combinación con el envenenamiento y la parada de trampas, resultarán muy útiles 
para suprimir las ratas. 

La ordenanza modelo aneja es aplicable, quizá con ligeras modificaciones, a cualquier co- 
munidad urbana, Para cambiarla en la forma o la substancia si es necesario, debe ser exami- 
mada por un consejo local competente, teniendo presente las consideraciones adecuadas de 
carácter legal. 


Productos biológicos. Se han producido en caballos sueros antibacterianos y 
antiendotóxicos, pero su potencia es baja y probablemente serán desplazados de 
la terapéutica por las sulfonamidas y la estreptomicina. 

Se han empleado cierto número de vacunas para provocar inmunidad activa. Las 
de uso más frecuente son: 1) la vacuna inactivada por el calor de Haffkine (1897) ; 
2) la vacuna formolada del ejército de Estados Unidos, y 3) la vacuna de bacilos 
vivos avirulentos de Otten (1941), Jawetz y Meyer (1944) y Grasset (1946). 

La vacuna precipitada por alcohol de Wayson, McMahon y Prince (1946) fué 
la más eficaz en experimentos en cobayos, pero su poder antigénico para el hom- 
bre todavía espera comprobación clínica. 

Los preparados de bacteriófago han dado resultados desalentadores (Platzer, 
1946). 

Tratamiento. Los sueros antibacterianos y antitóxicos son de poco valor en 
la peste, probablemente porque no inhiben el desarrollo de los bacilos (Jawetz y 
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Meyer, 1944). Tanto las sulfonamidas como la estreptomicina retrasan el desarro- 
llo de Pasteurella pestis; están apareciendo publicaciones en número creciente que 
indican su eficacia en el tratamiento de la peste. 

Una serie de publicaciones señalan que las sulfonamidas, particularmente la 
sulfadiacino, son tan buenas o mejores que el suero antipestoso (Ruegsegger y 
Gilehrist, 1947). En una serie la mortalidad pasó del 80 al 21 por ciento (Mathur 
y Goyal, 1945); en otra, del 50 al 18 por ciento (Huang y Chu, 1946). 

Los mejores resultados se obtienen cuando la terapéutica por las sulfonamidas 
se empieza el primero o segundo día de la enfermedad. Es de interés comprobar 
que se han curado solamente cuatro casos de peste neumónica con sullonamidas, 
antisueros o ambos, El primero fué un médico americano previamente inmunizado 
(Munter, 1945), Los otros tres fueron tratados en Orán (Roux y Mercier, 1946). 
La meningitis pestosa ha sido uniformemente mortal a pesar del tratamiento con 
sulfonamidas y sueros (Landsborough y Tunnell, 1947). 

Los resultados con estreptomicina son más alentadores, La eficacia de la estrep- 
tomicina ha sido demostrada en animales (Hornibrook, 1946; Herbert, 1947). Los 
estudios de Wayson y McMahon (1546) hacen pensar que el tratamiento combinado 
con sulfonamidas y estreptomicina es superior a uno u otro aislado; un médico chino 
se restableció de peste neumónica con sulf y estreptomicina (Ruegsegger y 
Gilchrist, 1947). 

Claro está que debe hacerse uso de las inyecciones intrarraquídeas de estrep- 
tomicina complementando el tratamiento combinado en casos de meningitis pestosa. 

Prevención. Es muy importante eliminar las ratas de las regiones endémicas 
de peste, pero resulta difícil de llevar a cabo, aunque Macchiavello (1946) ha pu- 
blicado resultados muy alentadores con el uso de un preparado de flor conocido 
como “1080”, Prevenir que las ratas infectadas difundan requiere una cuarente- 
na rígida, Los barcos procedentes de puertos infectados son mantenidos en cua: 
rentena durante siete días, y sus cargas se tratan con cianhídrico, Todos los bar- 
cos están provistos de grandes planchas metálicas circulares que rodean los cabos 
que los unen con el-muelle, para impedir que las ratas entren o salgan del barco. 

Gordon y Knies (1947) han expuesto la técnica que resultó efi 
abortar epidemias de peste en el norte de Alrica durante la segunda Guert 
dial, El primer ataque va dirigido contra las pulgas más bien que contra las ra- 
tas, ya que el envenenamiento de ratas en gran escala puede diseminar la peste 
al dispersarse las pulgas hambrientas, Se trazó un circulo de unos 200 metros de 
diámetro alrededor del punto foco de la peste y trabajando desde la periferia ha- 
cia dentro se trató íntegramente toda la zona con pulverizaciones de DDT con talco. 

Se puede prevenir la infección del individuo sano en el ambiente de un pa- 
ciente con peste por administración profiláctica de 3 g diarios de sulfonamide 
(Lewis y col, 1945; Meyer, 1946). La inmunización activa se manifiesta en 7 a 
10 días después de la inyección de vacuna de la peste; así que las sulfonamidas 
deben seguirse administrando por este período de tiempo. Los individuos que mo 
han recibido vacuna durante los cuatro meses anteriores deben inyectarse una do- 
sis estimulante, 






























































BACTERIAS DEL GRUPO DE LA SEPTICEMIA HEMORRAGICA 
Y ENFERMEDADES DE LOS ANIMALES 


En muchos animales inferiores ocurren enfermedades bacterianas agudas, ca- 
racterizadas por septicemia general, por lo común con hemorragias petequiales en 
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todos los órganos y en las serosas, e intensa inflamación intestinal. Estas enferme» 
dades, referidas como “septicemias hemor ', son causadas por un grupo de 
bacilos estrechamente relacionados, reunidos primeramente por Hueppe en 1836. 
Ha existido cierta confusión en cuanto a las formas que deben ser consideradas 
dentro del grupo de la septicemie hemorrágica de Hueppe; hay algunos bacterió- 
logos que incluyen en él bacilos tales como Salmonella ¿yphimurium de Lifiler y 
el bacilo del cólera de los cerdos, de Salmon y Smith, microorganismos que por 
su movilidad y caracteres de cultivo pertenecen más propiamente al grupo de 
Gaertner, enteritidis o paraífico, intermedio entre los coli y los tíficos. 

Los organismos que propiamente pertenecen a este grupo son bacilos cortos, 
más gruesos que los del tipo coli, con tendencia a teñirse más intensamente en 
los polos que en el centro. Son inmóviles, no poseen flagelos y no forman esporas. 
Se desarrollan rápidamente en medios simples y muestran neta preferencia por el 
oxígeno, no desarrollándose sino ligeramente por debajo de la superficie de los 
medios. Algunos observadores los caracterizan como “aerobios obligados”, pero 
ello sin duda es erróneo. 

Aunque muestran variaciones considerables de forma y pequeñas diferencias 
en los caracteres de cultivo, la tinción polar, la decoloración por el método de Gram, 
la inmovilidad, la falta de licuefacción de la gelatina y el gran poder patógeno para 
los animales son comunes a todos los miembros del grupo. Sus principales repre- 
úsentantes reconocidos son el bacilo del cólera de las gallinas, el bacilo de la peste 
porcina (Deutsche Schucineseuche) y Bacillus pleurosepticus, que causa una en- 
fermedad aguda en el ganado vacuno y en muchos casos también en animales sil- 
vestres. 

La línea divisoria entre el bacilo de la peste, Pasteurella pseudotuberculosis y 
los organismos que causan septicemia hemorrágica y diversos cuadros agudos 
y crónicos en los animales, no es muy precisa. Por razones clínicas, epidemioló: 
gicas y de salud pública, hemos seguido la práctica ortodoxa de tratar la peste y 
la tularemia en secciones diferentes de las que dedicamos a otras septicemias hemo- 
¡cas de los animales, Sin embargo, para el grupo conjunto de estas bacterias 
se ha adoptado el nombre genérico Pasteurella y Bergey ha registrado Pasteurella 
avicida como especie tipo. Los organismos que producen septicemias hemorrági- 
cas en los animales difieren de los bacilos de la peste en general por la producción 
de indol, por su infecciosidad específica y por sus reacciones serológicas. El pariente 
más próximo al bacilo de la peste es el llamado Past. pseadotubercalosis. 

Pasteurella pseudotuberculosis (Bacillus pseudopestis). Todos los autores 
están de acuerdo con Meyer en que “designar como pseudotuberculosis toda enfer- 
medad caracierizada por lesiones anstomopatolgias similares las producidas por 
los bacilos de la tuberculosis, ha llevado a una gren confusión”. * La formaci 
seudotubérculos en cobayos se puede provocar por inyección de substancias pue 
toxinas, parásitos y diversas bacterias. Esta lesión, por lo tanto, es demasiado ines- 
pecífica para que permita pensar en un solo factor 
del cobayo enfermo con cualquier tipo de infección a un microorga 
nismo patógeno adquirido secundariamente, en particular algún miembro de los 
rupos paratífico o de la septicemia hemorrágica, ha introducido otro elemento de 
confusión. Por lo tanto, no es anómalo que el llamado Past. pseudotubercalosís apa: 
rezca en la literatura en diferentes formas, Nos parecería aconsejable abandonar el 
término pseudotuberculosis para designar ninguno de estos organismos. El germen 
al cual nos referimos en este capítulo es más apropiado llamarlo Bacillus pseudo- 
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pestis o Pasteurella pseudopestis o por algún nombre que pudiera evitar la reunión 
de los términos peste y tuberculos 

Past. pseudotuberculosis es un microorganismo gramnegativo semejante en mu- 
chos aspectos al bacilo de la peste, Es inmóvil, no forma esporas, se desarrolla como 
Past. pestis en caldo o agar y no produce indol. Ocasiona una enfermedad progresiva 
y mortal en los cobayos, que puede ser epidémica y aparecer en tres tipos clínicos 
(Ramón) ; septicémica, gastrointestinal y linfoadenopática. Al parecer, este microor- 
ganismo sólo tiene ligero poder patógeno para las ratas, a las que produce lesiones 
crónicas leves. Existe relación serológica estrecha entre este organismo y el bacilo 
de la peste. Todavía no se han diferenciado claramente las reacciones de aglutinación 
cruzada y las pruebas cruzadas de protección entre Past. pestis y el bacilo scudopestoso 
de los cobayos (MacConkey, 1908). 

La mayor parte de los que han estudiado Past. pseudotuberculosis han observado 
que el organismo es inmóvil en cultivos incubados a 372 C. (Kakehi, 1916; Rómisch, 
1920; Meyer y Batchelder, 1926). Arkwright (1927), sin embargo, ha confirmado 
observaciones más antiguas según las cuales el organismo es máil cuando crece 
entre 18% y 28 C. Este punto y otros problemas relacionados con este microorga- 
nismo requieren nuevas investigaciones. 

Bacilo del cólera de las gallinas (Bacillus avisepticus). * El bacilo del có: 
lera de las gallinas fué estudiado primero por Pasteur, en 1890. Es un bacilo corto, 
inmóvil, que mide de 05 a 1 y de longitud. Teñido con los colorantes de anilina 
ordinarios, presenta tinción polar manifiesta, que con frecuencia le da el aspecto de 
diplococo. Es gramnegativo. No forma esporas, pero en ocasiones presenta formas 
vacuoladas, no diferentes de las descritas para Past. pestis. 

El bacilo se cultiva fácilmente a partir de la sangre y órganos de animales in- 
fectados; se desarrolla bien en los medios más simples a temperaturas que varían 
desde 25% C. a 40% C. En caldo produce enturbiamiento uniforme con formación 
tardía de una película. Sobre agar, en 24 a 48 horas forma colonias diminutas, de 
color blanco o amarillento que primero son transparentes y más tarde se vuelven 
opacas. Sobre gelatina se desarrolla sin licuefacción. En leche, el desarrollo es lento 
y no produce coagulación. En caldo-peptona forma indol. Por la fermentación de un 
número de carbohidratos se forma ácido, pero no y 

Entre las aves de corral, esta enfermedad está muy extendida; afecta a pollos, 
patos, gansos y gran variedad de aves menores, La infección es en extremo aguda 
y acaba con el animal en pocos días, Se acompaña de diarrea, frecuentemente san- 
guinolenta, gran agotamiento y, hacia el fin, somnolencia rayana en el coma. La 
necropsia de los animales revela inflamación hemorrágica de la mucosa intestinal, 
pato y eplesceegli y, con frecuencia, bronces 

Se pueden encontrar los bacilos específicos en la sangre, en diversos órganos, 
en los exudados cuando los hay, y en gran número en las deyecciones. La infección 
tiene lugar probablemente por alimento y agua contaminados por evacuaciones de 
aves enfermas. 












































de cultivos puros, 

aun en dosis muy pequeñas, origina una septicemia de evolución rápida uniforme- 

mente mortal. El bacilo tiene gran poder patógeno para los conejos, menor para 

los cerdos, ovejas y caballos si la infección se produce por inoculación subcutánea. 

La ingestión del germen no parece causar enfermedad en estos animales. 
Históricamente el bacilo del cólera de las gallinas es interesante en extremo, 

ya que fué el microorganismo con el cual Pasteur llevó a cabo algunas de sus inves- 
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tigaciones fundamentales sobre inmunidad y logró inmunizar pollos con cultivos 
atenuados. El primer experimento de atenuación hecho por Pasteur consistió en 
dejar, sin transplantar, a los bacilos en un caldo de cuhivo por largo tiempo. Inocaló 
pollos con dosis pequeñas de tal cultivo (Vacunas 1) y después de diez días, con 
pequeñas dosis de un cultivo virulento. Aunque de importancia enorme en principio, 
los resultados prácticos de este método, aplicado al cólera de las gallinas, no fueron 
satisfactorios. Fué también con este bacilo que Pasteur logró demostrar el primero 
la existencia de una toxina libre que podía separarse de las bacterias por filtración. 

Bacilo de Ja peste porcina (Bacillus suisepticas, Schweineseuche). * Este 
bacilo es casi idéntico en forma y caracteres de cultivo al bacilo del cólera de las 
gallinas. Es inmóvil, no Jerma esporas, es gramnegotivo y no liquida la gelativo. 
Causa una enfermedad epidémica entre los cerdos que se caracteriza, casi con regula- 
ridad, por bronconeumonía seguida de septicemia general. Suele haber exudado 
pleural serosanguinolento y aumento de tamaño de los ganglios linfáticos bronquia- 
les, del hígado y del baso. El aparato digestivo rara vez se afecta, En la necrops 
se pueden encongrar los bacilos en los pulmones, en los exudados, en el hígado y 
bazo y en la sangre. En los cerdos jóvenes la enfermedad es casi siempre mortal 
(T. Smith, 1886). 

La infección espontánea probablemente ocurre por inhalac 
experimental ea los cerdos tiene éxito tanto si se hace subcutáneamente como sí se 
efectúa por inhalación. También son susceptibles los ratones, cobayos y conejos 
que mueren en 3 5 4 días despaés de 



































intentada por diversos experimentadores. La inmunización activa, si se pa con 
cuidado, puede lograrse en el laboratorio. La inmunización pasiva de animales 
con suero de caballo inmunizado activamente ha sido lograda por Kit y Mayr 





resultados de considerable valor prácti 
La infección de los cerdos con el bacilo de la peste porcina suelo acompañarse 









como ya se indicó, es un microorganismo que pertenece al grupo enteritidis, inter- 
medio extre E. coli y S. typhosa, que difiere de Past. suilla en ser activamente móvil, 
poscer flagelos, no presentar tinción polar, ser delgado y producir gas en caldo 
glucosado. Con frecuencia se confunden los dos bacilos por la nomenclatura, Bac- 
teriológicamente son totalmente distintos; Past. suilla produce una septicemia aguda 
acompañada de bronconeumonía; no afecta el aparato digestivo. El bacilo del cólera 
de los cerdos produce una infección localizada en el intestino. 

Orras especies importantes de este grupo son Pasteurella boviseptica, causa de 
septicemia hemorrágica en el ganado bovino doméstico, venados y caballos; Pasteu- 
rella vituliseptica, cama de neumonía en las teneras, probablemente idéntica a la 
boviseptica, y Pasteurella oviseprica, causa de neumonía y enteritis en el ganado lanar 
(Schútze, 1929). 

Posteurella cuniculicida es causa de romadizos y septicemia en conejos. El nom- 
bre más antiguo y familiar era Past. lepisepticum. Este germen ha desempeñado 
importante papel en Bacteriología, De Kruil (1921) descubrió la disociación de 
las especies bacterianas estudiando este organismo, Webster (1924) lo ha utilizado * 
en epidemiología experimental y ha demostrado que existe relación entre este orga 
nismo y H/. bronchisepticus (Bull y MeKee, 1927). 
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CAPITULO XL 


BACILLUS ANTHRACIS Y CARBUNCO* (PUSTULA MALIGNA) 


Familia; Bacillecese Fischer. Género: Becillas Cohn. Especie: Bacillus anthracis 
Cohn emend. Koch 


El carbunco es primariamente una enfermedad de los herbívoros, en particular 
del ganado vacuno y ovino, y en menor extensión, de caballos, cerdos y cabras. 
Los perros y otros carnívoros son relativamente inmunes a la infección espontánea 
El hombre posee un grado intermedio de susceptibilidad; es más resistente que 
Jos herbívoros y más sensible que el perro. 








Fr. 112. Bacnuos ANrImRaCas 
En frois del bazo de un animal muerto de carbunco. 





El carbunco es una vieja enfermedad que ha constituido, durante siglos, 
plaga en los países productores de ganado vacuno y ovino. Es relativamente 
raro en Inglaterra y América, pero es un azote en Austria, Hungría, Alemania, 
Francia y los países orientales. Ninguna región del globo está libre por completo 
de carbunco. 

Hasta cierta punto, la historia de Bacillus anthracis es la historia de la Bacte- 
logía. Este bacilo es tan grande que fué visto en preparaciones de sangre sin 
por Davaine y Rayer en 1850 y por Pollander en 1855. En 1857, Brauell lo- 
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gró infectar animales con sangre que contenía estos bastoncillos del carbunco. El 
tamaño del microorganismo y su fácil desarrollo hicieron posibles los estudios el 
cos de Koch, quien, en 1877, cultivó los bacilos en el humor acuoso del ojo de 
buey, describió su ciclo de vida y reprodujo la enfermedad en animales. Final- 
mente. Pasteur y sus colaboradores (1891) atenuaron los bacilos, cultivándolo 
una temperatura de 42% a 43" C., cambiando así el virus en una vacuna y dando 
la primera prueba de aplicación práctica de la inmunización activa contra una en- 
fermedad. 

Morfología y tinción. Bacillus anihracis es un bacilo recto de 5 a 10 n de 
longitud y de 1'a 3 y de ancho. Cuando se examina en frotis de sangre o tejidos 
de un animal infectado, los microorganismos suelen hallarse aislados o en pares 
(fig. 112). Sus extremos aparecen cortados en escuadra y los ángulos con fre- 
cuencia son tan agudos que los bacilos de la cadena están en contacto a ese nivel 
dejando una hendidura oval entre los organismos. Fl aspecto de una cadena de 

Bacillus anthracis ha sido comparado con 
ieta razón al de una caña de bambú. 
Cuando los microorganismos 
lan en la sangre o en los t 
animal, se rodean de cápsulas bi 
das. Las cápsulas parecen envolver a toda 
la cadena, no a cada bacilo por separado. 
Estas estructuras pueden verse cuando el 
microorganismo se cultiva en medios que 
contienen suero, pero 
se descubren cuando se cultivan en medios 
simples. Las formas vegetativas son gram- 
positivas. 

Las esporas se forman en los cul 
en el suelo y en los restos de los ani- 
males muertos, pero no en la sangre 0 
tejidos de los animales vivos. AL parecer, 
es necesario el oxigeno libre para su pro- 
ducción. Las esporas son ovales, se desarro- 
Fi. M3, Baciues axrmmacis. lan cerca de la parte media del bacilo 

. 113) y no son más anchas que el cuer: 
po del microorganismo. No se tiñen por el 
método de Gram, pero se pueden demostrar fácilmente por cualquiera de los métodos 
corrientes de coloración de esporas. 

Caracteres de cultivo, El desarrollo máximo del organismo se obtiene a pH 
7.0 a 74 en condiciones aerobias; en ausencia de oxígeno se produce un desarro- 
tado. La temperatura óptima para el desarrollo máximo es de 379 C., 
iento no cesa ni con temperaturas tan bajas como 122 € y tan al: 
tas como 45% C. Por cultivo continuado, los organismos pueden llegar a adaptarse 
para temperaturas bajas o altas y acaban incluso creciendo en forma lujuriante. Los 
bacilos se desarrollan fácilmente en los medios simples del laboratorio y producen 
en 24 horas colonias plumosas grandes, elevadas, opacas, blancogrisáceas, que mi- 
den de 2 a 3 mm de diámetro y poseen un borde irregular con flecos (fig. 114). 
Bajo el microscopio, a pequeño aumento, pueden verse las colonias como masas 
entrelazadas de rizos de cabellos largos. La colonia es de consistencia membranosa 
y se emulsiona con dificultad. Los bacilos pueden desarrollarse en un medio sin- 
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De un cultivo paro en agar. í 
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ético simple que contenga 
1939). 

Bacillas anthracis coogula y peptoniza la leche, licua lentamente la gelatina, 
pero no forma indol ni SH. No fermenta la lactosa, pero con glucosa forma ácido 
sin gas. Ni por sus caracteres morfológicos ni de cultivo se pueden diferenciar con 
certeza los bacilos del carbunco de algunos bacilos esporulados, saprólitos muy si- 
milares; por lo tanto, es esencial la prueba de su poder patógeno (Stein, 1944). 

Resistencia. Debido a su propiedad de formar esporas, el bacilo del carbunco 
es extremadamente resistente a cambios del ambiente químico y físico. Las formas 
vegetativas no son más resistentes que la mayor parte de las otras bacterias no es- 
úporuladas; las destruye una temperatura de 54? C., en treinta minutos. Las espo- 
vas de Bacillus anihracis se pueden conservar en estado de desecación durante mu- 
chos años sin pérdida de su viabilidad (Surmont y Arnould, 1894). Mientras hay 

jones en le resistencia de las esporas de diferentes cepas de bacilos de la 
pústula maligna, todos los bacilos car- 
buncosos presentan una resistencia ex: 
tremadamente alta para el calor, El 
calor seco a 140" €. requiere tres horas 
para desruirlas. El vapor fuente a 
100? €. las mata en cinco a diez 
mutos. La ebullición las destrore en 
unos diez. minutos. 

La destrucción de las esporas del 
carbunco en pieles, cueros y cepillos 
resulta muy difícil. Blue (1919) se- 
ñala que el mejor máodo para los 
cxpillos es la inmersión durante cua: 
tro horas en solución de formol al 
10 por ciento a 43,5" C. Los cabellos 
y cerdas se pueden esterilizar al auto: 
lave a 1220 C, durante tres horas, pero 
esto estropea muchos materiales, Las 
esporas pueden seguir viables, después Fi, 114. Cotoxia be sacuo DI CanNco Ex 
de expuestas a solución de fenol al ci coma 
co por ciento durante cuarenta días (Gener 
o pueden ser destruídas por la misma 
solución en dos días, El sublimedo corrosivo al 1:2000 mata a las de la mayor parte 
de las cepas en cuarenta minstos. La luz solar directa destruye las esporas del car- 
Bunco en seis a doce horas. 

Las infecciones experimentales de carbunco en ratones han sido tratadas con 
sulfonamidas, penicilina y estreptomicina, Empleadas en dosis máximas, las sulfo- 
namidas salvaron al cinco por ciento, la penicilino al 58 por ciento y la estreptomi- 
cina al 92 por ciento de los animales infectados (Miller y col. 1946). 

Variabilidad. Los bacilos virulentos del carbunco producen colonias rugosas 
(R). Se han descrito formas lisas (S), mucoides (M) y gonidiales (G) menos vi- 
rulentas o no virulentas (Gratía, 1924; Nangester, 1929). En relación con la gue- 
rra, Zelle y sus colaboradores (1946) seleccionaron variantes especialmente adap»- 
tadas para invadir las vías respiratorias. 

Las cepas atenuadas que Pasteur obtuvo por cultivo del organismo a 42? 6 43% C. 
no formaban esporas. El cambio esencial, sin embargo, no estribaba en la pér- 


licina y cistina, sin adición de vitaminas (Gladstone, 
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dida de la capacidad para formar esporas, ya que algunas cepas no formadoras 
de esporas son altamente patógenas. La virulencia depende de la presencia de una 
cápsula o de la capacidad del microorganismo para formarla cuando se introduce 
en el cuerpo animal. Mientras que distintas cepas de Bacillus anthracis pueden va- 
riar considerablemente en su virulencia, una cepa aislada se mantiene bastante 
«constante en este respecto si se deseca y se conserva en fibras o se guarda en tubos 
lacrados en lugar obscuro y frío. La virulencia suele aumentar, pero no siempre, 
por el paso en animales. 

Metabolitos bacterianos. No se han demostrado exotoxinas ni endotoxinas en 
los cultivos de Bacillus anthracis; de aquí que el mecanismo por el cual estos mi- 
croorganismos matan a los animales, permanece obscuro. Los filtrados de cultivos 
y los bacilos muertos no tienen acción tóxica observable sobre los animales ni 
estimulan el desarrollo de inmunidad. Se ha supuesto que la muerte se produciría 
de manera mecánica, por taponamiento de los capilares de ciert 
por los bacilos. Generalmente se encuentra gran número de baci 
al tiempo de la muerte, pero en algunos casos esto es insuficiente para explicar la 
del animal por fenómeno mecánico. El cuadro clínico de toxemia indudable en el 
hombre y en algunos animales de experimentación hace suponer que se forme una 
toxina en el cuerpo animal. Ésta teo sustentada por las observaciones de 
Cromartie y sus colaboradores (1947a), quienes extrajeron de las lesiones experi» 
mentales una substancia tóxica que dañaba los tejidos localmente cuando se in- 
ipoglucemia y síntomas 
que recuerdan el envenenamiento por el magnesio. Estos síntomas pueden ser par: 
cial y temporalmente aliviados por la inyección de gluconato de calcio (Bloom y 
colaboradores, 1947). 

Estructura antigénica. La substancia capsular del bacilo de la pústula 
ligna no es un polisacárido sino wn polipéptido de alto peso molecular, compuesto 
exclusivamente de ácido d (—) glutámico. Esta sustancia no es específica de Ba- 
cillus anthracis sino que se encuentra en cantidades menores en B. subtilis y en 
otros bacilos aerobios esporulados no patógenos (Tomcsik e Ivanovics, 1938). Los 
cuerpos de los bacilos coptienen un polisacárido que consta de glucosamina y ga- 
lactosa ligadas a una molécula de ácido acético (Ivanovics, 1940). Los bacilos cap- 
sulados muertos por el calor, cuando se inyectan a conejos, estimulan la pro: 
ducción de anticuerpos específicos, tanto para la proteína capsular como para el 
polisacárido somático, La presencia de ambos antígenos se puede demostrar en 
los tejidos de los animales muertos de carbunco por medio de pruebas de preci- 
pitinas específicas. La cápsula de ácido d (—) glutámico no es constituyente nor- 
mal del organismo animal y no puede ser destruída por animales sensibles para 
la enfermedad. Sin embargo, los animales que han sido inmunizados contra el car- 
bunco, adquieren la facultad de destruir la substancia capsular (Cromartie y co- 
laboradores, 19470). Los tejidos de un animal naturalmente inmune como el perro, 
poseen la capacidad de destruir o inhibir la producción del material capsular, por 
lo cual el microorganismo es fagocitado y destruído. Se pueden encontrar refe- 
rencias adicionales de estudios de antígenos de Bacillus anthracis en las publica- 
ciones de Grabar y Staub (1944, 1945, 1946). 

Prueba de Ascoli. Bacillus anthracis dentro del organismo animal está encap- 
sulado y contiene wn polipéptido especifico. Es probable que el material de esta 
naturaleza constituya el antígeno termoestable obtenido por Ascoli de extractos 
de órganos de animales muertos de carbunco para su reacción diagnóstica de preci- 
pitación. Estos extractos dan un precipitado con el suero anticarbonoso. La pre- 
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inorreacción de Ascoli es útil para establecer un diagnóstico rápido cuando el 
trabajo ha de ser hecho con material pútrido de los animales muertos, con teji- 
dos conservados en formol o alcohol, o con pieles. Para hacer el extracto se hier 
ve una pequeña porción del bazo en 5 a 10 c. e. de solución salina; se enfría y 
se filtra; entonces se coloca ésta sobre el antisuero evitando que se mezclen, En 
las pruebas positivas aparece una zona de precipitado en la unión del extracto y el 
antisuero, Al mismo tiempo deben disponerse testigos convenientes, El suero tera: 
péutico anticarbuncoso ordinario puede ser poco rico en precipitinas, El suero más 
útil para la prueba de Ascoli debe prepararse inmunizando animales (conejos) con- 
tra los bacilos capsulados del carbunco (Rosenberg y Romanow, 1929). 

Enfermedad espontánea en los animales. Los herbívoros adquieren la infec- 
ción por ingestión de esporas que probablemente penetran en el cuerpo a través 
de cortes o erosiones microscópicos de la mucosa hucal o intestinal. Cuando un 
pasto ha sido contaminado con esporas de Bacillus anthracis puede constituir una 
fuente de infección durante 20 á 30 años. Aunque es imposible determinar el 
momento de la infección en un caso de carbunco espontáneo, lo cierto es que la 
duración de la enfermedad es de unos pocos días, Los animales infectados no pre- 
sentan síntomas hasta unas pocas horas antes de la muerte. La oveja de Argel, de 
lanas largas, tiene una resistencia relativamente alta al carbunco, en contraste con 
las variedades europeas, que son muy susceptibles. La mortalidad en los herbivo- 
os suele ser del 80 por ciento. 

Enfermedad experimental en animales de laboratorio. Los ratones, cobayos 
y conejos son muy susceptibles y mueren con septicemia dos a cuatro días des- 
pués de la infección. Los perros y cerdos son más resistentes y desarrollan lesiones 
locales semejantes a las características de la pústula maligna en el hombre (Cro- 
marti y col,, 19474). 

Tipos clínicos de infección en el hombre. El hombre suele adquirir el car- 
bunco por inocalación culánea accidental, pero los bacilos o las esporas pueden 
ser también inhalados o ingeridos. En algunos casos la fuente de infección es di- 
fícil de descubrir, como en el caso mortal de un obrero de la industria de teclas 
de piano que adquirió el carbunco por contacto con colmillos de elefante (Seidman 
y Wheeler, 1947). 

La inoculación cutánea suele producirse a través de pequeñas erosiones o a 
hazos en la piel de hombres que habitualmente manejan animales vivos y en los 
carniceros o en los curtidores de pieles, La infección ocurre con mayor frecuencia 
en manos y antebrazos. La lesión primaria llamada con frecuencia “pústula mu. 
ligna” aparece de 12 a 24 horas después de la inoculación y al principio semeja 
un pequeño forúnculo ordinario. Pronto, sin embargo, su centro presenta una ve- 
sícula llena de líquido serosanguinolento, luego seropurulento. Puede evolucionar 
formando una necrosis negra central rodeada por una aréola cdematosa de color 
rojo vivo. La congrena local y la infección general pueden levar a la muerto en 

6 6 días. Con major frecuencia, sin embargo, y especialmente si se instituye 
vn prosto tratamiento, el paciente se recupera, El diagnónico precos se logra bac- 
teriológicamente buscando los bacilos en los exudados Jocales. 

La infección pulmonar, conocida como “enfermedad de los esquiladores”, se 
observa en personas que manejan lana bruta, cueros o cerdas de caballo, por jn- 
lulación o deglución de las esporas. La enfermedad es rara en los Estados Unidos. 
Las esporas, una vez inhuladas, se desarrollan en formas vegetativas que circulan 
por los linfáticos hasta alcanzar los pulmones y la pleura. La enfermedad se ma- 
nifiesta como neumoníe atípica, que en la mayor parte de los casos conduce a la 
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muerte. En estos casos de infección pulmonar los bacilos suelen encontrarse en el 
esputo antes de la muerte. 

Transmisión. Durante la primera Guerra Mundial y después de ella la infección 
de la piel por bacilos del carbunco, adquirida de los cepillos de uñas, fué recono- 
cida tanto en Inglaterra como en América (Coutts, 1917; Symmers y Cady, 19213 
Jacobsohn, 1923-24). 

La infección por las vías digestivas es rara en el hombre; se produce por in- 
gestión de carne poco cocida de animales infectados. El cuadro clínico es el de 
una violenta enteritis con evacuaciones sanguinolentas y gran postración. La muerte 
es la regla, El diagnóstico se establece por el hallazgo de los bacilos en las heces. 

Tratamiento. El suero inmune, inyectado intravenosamente o por aplicaci 
local alrededor de la lesión, ha reducido la mortalidad del carbunco en el hom- 
bre de un 25 a un 8 por ciento (Regan, 1921; Jacobsohn, 1923-24) La sulfadiacina 
disminuye la mortalidad del carbunco experimental en monos del 85 al 7 por ciento 
(Schabel y col, 1946). La penicilina es más eficaz que la sulfadiacina o el sue- 
ro, tanto en los animales de experimentación como en el hombre (McCullough y 
Auersperg, 1947; Ellingson y col, 1946). Los estudios experimentales de Miller 
y colaboradores (1946) parecen indicar que la estreptomicina es más eficaz tod: 
vía que la penicilina, 

Prevención. Los animales con carbunco conocido o supuesto deben ser ais 
dos y sus cadáveres enterrados profundamente para evitar la diseminación de la 
esporas en los pastos nuevos. La lana, cerdas de caballo y cueros procedentes de 
regiones donde el carbunco es endémico, deben ser esterilizados. Las esporas que 
se hallan en el pelo y la lana pueden destruirse por ebullición durante tres horas o 
con vapor a presión. Los cueros y pieles que no pueden ser hervidos deben esteri- 
lizarse por tratamiento con una mezcla de salácido clorhídrico diluido, a 40? C. 
durante seis hora 

La inmunización activa es el único método conocido de prevenir el carbunco 
en los herbívoros en lugares donde los pastos están ya contaminados con esporas. 
El método de la inmunización activa practicada primero por Pasteur y wilizado 
aún extensamente, se lleva a cabo como sigue: 


























So usan como racunos dos cultivos de Bacllas anthracis de grados diferentes de atenuación. 
La primera vacuna ey tn culivo. que perdido su vialncia para cobmpos y coneon y sólo 
es potente contra ratones. La segunda socuna es un cultivo todavía metamente virulento para 
ratones y cobayos, pero sin potencia para conejos. La vacuna realmente empleada está forma: 
da por cultivos en caldo de 48 horas de estas cepas. desarrolladas a 37% C. La vacuna | se 
inyecta subcutáneamente al ganado vacuno en dosis de 025 cc.; las ovejas reciben aproxima: 
¿damente la mitad de este volumen. Después de doce días se inyectan cantidades similares. de 
Ja vacuna HI (Pasteur y col. 1881). 








El método de Pasteur ha dado excelentes resultados y confiere inmunidad que 
dura cerca de un año (1884). 

Chauveau modificó el método de Pasteur cultivando los bacilos en caldo a 38 
ó 39% C., a una presión de ocho atmósferas. Después se hacen cultivos de cepas 
atenuadas en esta forma en caldo de pollo y se las deja desarrollar durante 30 
días. Se considera que una sola inyección de 0,1 e. c. de uno de tales cultivos pro- 
tege al ganado. 

Sobermheim (1897, 1899) introdujo el tratamiento de los animales con suero 
inmune y la segunda vacuna de Pasteur simultáneamente, Eichhorn (1915), para 
lograr respuestas más intensas sin peligro, ideó una vacuna con esporas de cepas 
cuidadosamente estudiadas que mantenían su actividad en solución salina gliceri- 
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nada y que podían ser valoradas. La vacuna, como él la preparó, provoca respues- 
tas con gran regularidad y se puede combinar con suero inmune para la inmuni- 
zación rápida, En 1925 distribuyó 50.000 dosis de su vacuna más virulenta, que 
provocaron respuestas en el 95 por ciento de los animales vacunados, Los caballos 
“dan respuestas más intensas que los mulos y bovinos. Las pérdidas por la vacu- 
nación directa son insignificantes y el método de combinación de vacuna con es- 
poras y suero debe usarse para hiperinmunización al preparar suero. 

La inmunización pasiva con suero de animales inmunizados activamente fué 
primero lograda con éxito por Sclavo en 1895, 





BACILOS ESPORULADOS AEROBIOS 


Bacillus anthracis es el único miembro patógeno de un amplio grupo de ba: 
cilos grampositivos y gramvariables que esporulan. Los otros miembros de este gru: 
po, aunque no patógenos, son importantes en Bacteriología general por sus acti 
procesos metabólicos, cuando se desarrollan en el suelo y en materia orgá 
ta. Estos organismos muy resistentes al calor y a los antisépticos químicos cuando 
están en fase de espora permiten estudiar los métodos usados para la esterilización 
de medios de cultivo, enlatados de 
Los productos de su desarrollo tienen diversos usos útiles en la industria. La cos- 
tumbre de dividir las materias esporuladas en dos géneros, según sus requerimien- 
tos de oxigeno, está ganando terreno, si bien las formas microserófilas intermedias 
y el margen de tolerancia al acceso y a la privación de oxígeno por estos orga- 
nismos hacen que una división rigurosa no sea natural, Fl nombre genérico de 
Bacillus ahora suele aplicarse únicamente a los aerobios esporulados. El género 
Clostridium incluye los anaerobios esporulados. 

Los acrobios esporulados que deben mencionarse en un texto de Bacte 
médica son aquellos que semejan a Bacillus anihracis. Como hay muchos otros que 
se encuentran en los exudados o heridas superficiales, o contaminan los cultivos, es 
esencial un acuerdo general al respecto. Para una descripción de ellos se remite 
al lector a los útiles y amplios estudios de Ford y colaboradores. 

Los más importantes aerobios esporulados que semejan a B. anthracis son: B. 
anthracoides, B. ramosus y B. subtilis. 

B. anthracoides (Hueppe y Wood). Bacillus anthracoides es un bacilo gram- 
positivo, no patógeno, que difiere morfológicamente de B. anthracis en que sus 
extremos son más redondeados. En los cultivos, E. anthracoides es de desarrollo 
más rápido y también licua la gelatina: más rápidamente que 8. anthracis. 

B. ramosus (bacilo de Warzel). Z. ramosus es un microorganismo no pató- 
eno que se ha cultivado del agua, incluso de suministros de agua de ciudades. Es 
algo mayor y de tamaño más irregular que B. anthracis. Licua la gelatina rápi 
mente y se desarrolla en forma lujuriante a la temperatura de la habitación, 

B. subtilis (bacilo del heno). Aunque no muy estrechamente relacionado con 
el grupo del carbunco, este bacilo es similar y por lo tanto conviene describirlo. 
“Tiene importancia para los que trabajan con bacterias patógenas por la frecuen: 
cia con que se encuentra como saprófito e invasor secundario en lesiones supu 
adas crónicas (fig. 115). 

B. subtilis es un bastoncillo recto grampositivo, de 2 a 8 j de longitud y 0,7 
ju de ancho, que crece en cadenas largas. Forma esporas que aparecen algo más 
cerca de un polo que de otro. Este microorganismo sólo es activamente móvil en 
los cultivos jóvenes. Licua la gelatina. En gelatina o en agar los bacilos se desarro- 
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lan formando 'na película corrugada seca. Al microscopio las colonias son irre- 
gularmente redondas con bordes de flecos dispuestos en hebras entrelazadas, Tie- 
nen tendencia a conflui. El bacilo se encuentra en aguas corrompidas, en infusiones 
de materias vegetales, etc, Prácticamente, no £s patógeno; sólo se presenta en oce- 
siones como saprófito en heridas y senos con infecciones antiguas. 

Aunque Bacillus subílis es la especie tipo del género, todavía no hay acuerdo 
en cuanto a sus características. Las dificultades de la taxonomía están claramente. 
expuestas en las publicaciones de Soule y Conn (1932, 1930) sobre características. 
de 3. subtilis y de B. cereus. 








Pre. MS. Bactutes sous. 
(Bacilo del heno) 


B. cereus, B. megatferium y B. ramosus son a veces llamados las “especies de 
grandes células” puesto que son netamente mayores que 8. anthracis y B. subtilis. 
La especificidad inmunológica de las esporas es diferente de la de la substancia 
celular (Lamanna, 1940). Las especies de acrobios esporulados de célalas peque- 
ñas se pueden separar en cuatro tipos principales por los estudios antigénicos de 
Jas esporas y de la substancia celular (Sievers, 1942). 
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CAPITULO XLI 


BACILOS ANAEROBIOS E INFECCIONES DE HERIDAS. EL BACILO 
TETANICO Y EL TETANOS 


Familia: Bacilaceae Fischer. Género; Clostridium Prazmowski. Especie: Clostridium setani 
(Fig), Holland: 


El, tétanos, aunque enfermedad relativamente rara, ha sido reconocido como 
entidad clínica distinta desde hace siglos. Sin embargo, la naturaleza infecciosa de 
la enfermedad no fué demostrada hasta 1884, cuando Carlo y Rattone produjeron 
el tétanos en conejos por inoculación de pus de las lesiones cutáneas de un caso 
humano. Poco tiempo después, Nicolaier (1884) logró producir síntomas tetánicos en 
iones producidas en el punto 
de inoculación, Nicoltier (1885) describió un bacilo que puede haber sido Clos 

ó puro. En 1889, Kitasato resolvi 
definitivamente el problema de la etiología al obtener, de casos de tétanos, cultivos 
puros de bacilos con los cuales fué capaz de reproducir la enfermedad en los ani- 
males, 

Kitasato tuvo éxito por el uso de sus métodos de anaerobiosis y la eliminación 
de contaminantes no esporulados mediante el calor. Su método de aislamiento fué 
como sigue: El material infeccioso era extendido en superficies inclinadas de agar 
e incubado a 372 C, durante 24 a 48 horas. Los cultivos se sometían entonces a la 
temperatura de 802 C. durante 1 hora para destruir todas las bacterias no esporu- 
ladas, así como los aerobios esporulados que se habian desarrollado en forma ve- 
getativa, Hecho esto, de los medios inclinados se sembraban placas de agar y se 
exponían a una atmósfera de la cual se había eliminado por completo el oxigeno 
substituyéndolo por hidrógeno. En estas placas se desarrollaban las colonias de Cl. 
tetani. Él bacilo del tétanos se encuentra en las capas saperficiales del suelo y con 
especial frecuencia en la tierra de los campos cultivados y abonados, proveniente 
<on toda probabilidad de las heces de animales domésticos. 

Morfología y tinción. El bacilo del tétanos es un bastoncillo delgado, de 2 a 5 y 
de longitud y 0, a 0. y de ancho. Las formas vegetativas que aparecen primitiva: 
mente en los cultivos jóvenes son ligeramente móviles y poseen numerosos flagelos 
perítricos, Después de una incubación de 24 a 48 horas, según la naturaleza del medio 
y el grado de anserobiosis, los bacilos producen esporas que están característicamente 
situadas en un extremo, dando a la bacteria el aspecto diagnóstico en palillo de 
tambor, Conforme los cultivos envejecen las formas portadoras de esporas reempla- 
zan completamente a las formas vegetativas (ig. 116). 

El bacilo del tétanos se tiñe fácilmente por los colorantes de anilina y es gram- 
positivo. La tinción de los flagelos sólo se logra cuando se utilizan cultivos muy 
jóvenes. 

Caracteres de cultivo. Clostridium tetani es un anaerobio obligado que pierde 
su capacidad para producir toxina cuando se adapta al desarrollo aerobio. El efecto 
deletéreo del oxígeno se puede neutralizar y se obtiene desarrollo en presencia de 
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aire si se establece en el medio un bajo potencial de óxidorreducción. Así, por ejem- 
plo, se obtiene un desarrollo excelente en medios que contienen ácido tiogliólico. 
El valor de la carne cocida depende de su contenido: 1) en ácidos grasos no sat 
ados que toman Oxigeno, y 2) en glutatium que crea un potencial de óxidorreducción 
negativo, correspondiente a un Eh de alrededor de —02 voltios (Lepper y Mas 
1930). El requerimiento del organismo para anacrobiosis mecánica es menor cuando 
se desarrolla en simbiosis con bacterias aerobias o en presencia de tejido fresco 
estéril 

Los bacilos se desarrollan mejor a 372 C. en pH de 7,0 a 7,5 y cesan el desarrollo 
a pH inferior a 644 o mayor de 9.2, La adición de glucosa al medio estimula el 
desarrollo de cultivos puros, aunque no hay pruebas de fermentación de éste o de 
otros carbohidratos. Cl, tetani se puede cultivar en un medio sintético, pero requiere 
vitaminas (tiamina, ácido nicotínico, riboflavina, piridoxina, ácido pantoténico, 
biotina y ácido fólico), aminoácidos (arginina, histidina, tirosina, valina, leucina, 
isoleucina y triptófano), purinas y pirimidinas (adenina y ura ie 
(Mueller y col, 1942, 1943 

El desarrollo en gelatina o en medios con 
agar se acompaña de producción de anhídrido 
carbónico y metilmercaptan; este último pro- 
duce el característico olor desagradable a materia 
orgánica putrefacta. 

Les aminoácidos y los compuestos carbona- 
dos son deshidrogenados y los requerimientos 
de energía se llenan por la reducción directa de 
aminoácidos como los ácidos glutámico y aspár- 
tico a CO,, NH, y ácidos acético y butírico (Clif- 
ton, 1942; Pickett, 1943; Guggenheim, 1944). 

En caldo de care, en condiciones anaero- 
bias, y en caldo tioglicolado en presencia de aire, 
hay etrbiamino uniorme dl medio en 24 pa, 11 omo re 
a 36 horas, inción de Gram. X 1200. Ci 

En agar, a 37,55 C., aparece el desarrollo en — de TE Lac O 
48 horas. Las colonias en placas de agar pre: 
sentan un aspecto característico, en forma de un centro compacto rodeado por una 
malla laxa de filamentos finos, parecida al aspecto en caleza de medusa de las colo- 
mies de B. subtilis, pero máx delicadas, translúcidas y en forma de helecho. En 
columna de agar se producen finas prolongaciones radiales en todas direcciones 
desde el eje central, que tienden a dar al cultivo el aspecto de pelusa de algodóx 
Hemolizan el agarssangre. En agarssangre reciente el desarrollo se extiende sobre 
la superficie como una delgada ramita de helecho, La leche es un medio de cultivo 
favorable; no la coagulan. En patata, el desarrollo suele ser delicado aunque apenas 
visible, 

La germinación de las esporas tiene lugar solamente a una tensión de oxigeno 
menor que la de los tejidos normales, explicándose así la imposibilidad de que las 
esporas germinen en tejidos normales y el papel que juega el tejido necrótico 
formando un foco favorable para el desarrollo de las esporas del tétanos. 

Resistencia. Las formas vegetativas del bacilo del tétanos no tienen mayor resis 
tencia al calor o a los agentes químicos que las formas vegetativas de otros micro- 
organismos. Aquélls, sin embargo, pueden resistir el calor seco a 80? C. alrededor 
de una hora, el vapor fluente por unos cinco minutos; el ácido fénico al $ por ciento 
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los mata en 12 a 15 horas; el bicloruro de mercurio al 1 por ciento en dos o tres 
horas, La luz solar directa disminuye su virulencia y acaba por destruirlos. Protegi- 
das de la luz solar y de otras influencias deletéreas, tas esporas del tétanos pueden 
permanecer viables y virulentas durante muchos años. Henrijean ha referido haber 
logrado producir el tétanos con bacilos de una astilla de madera infectada once años 
antes (Pildes, 1925, 1927). 

Las sulfonamidas tienen ección inhibidora sobre Cl. tetaní; la penicilina a 
grandes dosis es algo más elicaz. La estreptomicina no tiene probablemente valor 
pero el tratamiento, ya que se requieren 104 microgramos por c.c. de cultivo líquido 
para inhibir el desarrollo de! microorganismo, 

Variabilidad. Se han observado colonias lisas y rugosas y variantes móviles e 
inmóviles. En muchos casos sólo se pueden obtener colonias aisladas de la forma 
móvil del organismo añadiendo al medio substancias químicas inhibidoras o sumen- 
tando el agar al 6 por ciento (Hayward y Miles, 1943). 

Metabolitos bacterianos, Cl. tetani produce una fibrinolisina (Red y cola- 
boradores, 1943) y una hemolisina. Esta hemolisina, descubierta y denominada 
tétanolisina por Ehrlich (1898), se destruye rápidamente por oxidación al quedar 
expuesta al aire (Neil, 1926) y puede ser absorbida por una suspensión de glóbulos 
rojos. La hemolisina es antigénica; da lugar a la producción de una antihemolisina 
especifica cuando se inyecta en los animales, Sin embargo, ninguno de estos metabo- 
litos tiene potencia suficiente para que el bacilo sea patógeno. Por definición, este 
microorganismo es en sentido estricto un saprófito que sólo puede desarrollarse en 
tejidos muertos o alterados; pero al crecer en estos focos aislados elabora una pode- 
rosa exotoxina que puede matar al paciente. 

Exotoxina. Las cepas virulentas de Cl. tetani producen una poderosa toxina so- 
luble que puede ser separada de los cuerpos de los bacilos mediante filtros Berke- 
feld o Chamberland. La máxima producción de toxina se obtiene en unos diez a quin- 
ee días, después de lo cual la destrucción espontánea de la toxina tiene lugar más 
rápidamente que su producción. La cantidad de toxina producida varía con el 
tipo de medio. En el medio de hidrolizado de caseína sin peptona, de Mueller y Miller 
(1943), se obtiene una excelente producción. Una reducción de la concentración 
de hierro del medio aumenta la producción de toxina (Mueller y 1940); la 
máxima síntesis se obtiene en un medio compuesto de digerido pancreático y autoli- 
sado de estómago de cerdo (Mueller y Miller, 1947). 

La toxina tetánica es aún menos estable que la toxina diftérica, En solución se 
destruye completamente en 5 minutos por una temperatura de 68% C. La luz solar 
directa la inactiva en 15 a 18 horas, pero la adición del 5 por ciento de eosina a la 
«solución acorta el tiempo a una hora (Flexner y Noguchi, 1905). En estado seco 
E ina es más resistente; así la precipitación y la desecación sirven al doble pro- 
1o de concentrar y estabilizar la substancia. Las mejores preparaciones de Eaton 
(1906) fueron 995 por ciento puras; la dois leal minima (DLM) para un cobayo 
de 500 gramos sólo contenía 0,000009 a 0.0000018 mg de nitrógeno. La toxina pu- 
da las reacciones de una proteína, es inerte cuando se administra por la boca 
y se destruye por enzimas proteolíticas. Ha sido aislada en forma cristalina por 
Pillemer y colaboradores (1946), quienes observaron que cada miligramo de 
úgeno correspondía a 75.000 000 de unidades DLM. 

Los animales de sangre fría no son sensibles a la toxina; los animales de sangre 
caliente varían muy ampliamente en susceptibilidad. 

Los seres humanos son extremadamente susceptibles. Han ocurrido casos de 
tétanos general y a veces mortal en hombres que sólo habían sido arañados con una 
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aguja usada antes para la inyección de toxina a un caballo. Se dice que el hombre es 
tan susceptible como el caballo. La gallina €s extremadamente resistente a la toxina; 
ximadamente 360 000 veces más que el caballo, Una tabla ítil de las suscepti- 
ilidades relativas de los animales, tomada de Fildes, * es la que sigues 








CANTIDAD RELATIVA DE TOXIXA REQUERIDA PARA MATAR ] GRAMO DE ANIMAL. 


Caballo. 
Cobayo. 
Mono coo 
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És 
La inoculación de un animal con toxina tetánica va seguida de un período defi. 
ve incubación (8 a 24 horas) antes que aparezcan los espasmos tóxicos, El 
y, la especie animal y la centidad de toxina inyectada influyen 
ndo la dosis este período se puede acortar, 
pero nunca eliminar por completo. Cuando la toxina se inyecta subcutáneamente 
los espusmos empiezan primero en los músculos más próximos al punto de inocu- 
lación y gradualmente se extienden hasta alcanzar a todos los músculos. La ¡nocula- 
ción intravenosa suele dar lugar a un tétanos generalizado. Como la toxina se destruye 
por la acidez del jugo gástrico y por las enzimas proteolíticas del aparato digestivo, 
Ja ingestión de toxina no produce enfermedad, 

La acción nociva de la toxina tetánica suele atribuirse a su afinidad por el sistema 
nervioso central, donde ejerce une acción semejante a la de la esticnina. Wassermana 
y Takaki demostraron que la toxina tetánica se neutralizaba plenamente cuando se 
mezclaba con substancia cerebral, Otros órganos, como el higado y el bazo, no demos- 
iraron tal poder neutralizante. El origen central de las contracciones tetánicas fué 
puesto en evidencia por el trabajo de Gumprecht, quien logró detener los espasmos 
en una región determinada por sección de los nervios motores correspondientes. 

La forma en la cual la toxina es transportada al sistemo nervioso central ha sido 
ampliamente investigada, Marie y Morax (1902, 1903), seguidos por Meyer y Ran- 
som (1903), aportaron gran número de datos experimentales indicadores de que la 
toxina alcanzaba las células del sistema nervioso central por la vía de los nervios 
motores, 

En 1934, Abel inició un ataque a todas las antiguas concepciones acerca del trans- 
porte de la toxina tetánica por vía nerviosa. Con sus colaboradores, Hampil, Firor 
y otros, ha suministrado muchas pruebas experimentales para demostrar: 1) que la 
toxina letónica, absorbida por los linfáticos, es llevada por la corriente sanguínea 
al sistema nervioso central, y 2) que probablemente hay dos componentes en la 
toxina, uno que actúa sobre las células del sistema nervioso central, produciendo 
espasmos clínicos, y otro que actúa directamente sobre los músculos produciendo 
contracciones tónicas, Firor, en 1938, comprobó que la toxina tetánica en la medula 
espinal de los perros se transforma en una substancia aun más venenosa. 

Esta cuestión ha sido estudiada nuevamente por Friedemann y colaboradores 
(1941), quienes han presentado muevas pruebas en apoyo de la teoría de la trans- 
misión por el eiindroe 

Antitoxina, La toxina tetánica es un antígeno excelente, pero, por desgracia, es 
una toxina tan potente que resulta difícil dar una dosis que no produzca trastornos. 
Cuando se trata con formol, la toxina se convierte en toxoide que no es tóxico pero 
sigue siendo antigénico (Ramon. 1924). La artitoxina comercial se produce lo mismo 
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en caballos que en vacas, en estas 
suero de caballo. Para inmunizar se usa el toxoide en las inyecciones iniciales, segui- 
das por la administración de toxina después que el animal ha producido alguna 
antitoxina, La unidad americana de antitoxina es diez veces la cantidad mínima de 
suero antitetánico que zalva la vida de un cobayo de 350 g por 96 horas frente a 
la dosis de prueba oficial de una toxina tipo suministrada por la entidad oficial Hygir- 
nic Laboratory of the Public Health and Marine Hospital Service (Rosenau y An- 
derson, 1908). 

La dosis de prueba para el cobayo es alrededor de 100 DLM, Cada unidad de 
antitoxina tetánica se neutraliza aproximadamente con 1000 DLM de toxina y, por 
veces el volumen de la unidad de antito» 
Las pruebas dirigidas bajo los auspicios de la Liga de Naciones demostraron que 
debe obtenerse una protección equivalente con una unidad alemana, 66 widades 
americanas o 3750 unidades francesas. El nuevo tipo internacional es media unidad 

Poder patógeno, La relativa rareza de la infección tetánica contrasta con la am 
plia distribución de los bacilos en la Naturaleza. Introducidos en el organismo animal 
ina, no suelen provocar la enfermedad, sino que resultan 
y otros mecanismos protectores antes de desarrollar for- 
mas vegetativas y producir toxina. La importancia protectora de la fagocitosis fué 
demostrada por Vaillard y Rouget (1892), quienes introdujeron esporas del tétanos, 
encerradas en sacos de papel, en el cuerpo de un animal. Las cápsulas de papel pro- 
tegían las esporas de los leucocitos, pero no de los líquidos orgánicos. No obstante, 
el tétanos se desarrolló en los animales. La naturaleza de la herida y la presencia 
simultánea de otros microorganismos parecen ser factores importantes para que los 
bacilos del tétanos puedan proliferar. Las heridas profundas con desgarro, en las que 
ha habido considerable destrucción de tejidos y en las que se han introducido par- 
ículas de vidrio, trocitos de lana o granos de polvo, son particularmente favorables 
para el desarrollo de estos organismos, Los traumatismos de las fracturas compuestas 
y las heridas de escopeta llenan fácilmente estas condiciones; la presencia en tales 
heridas de los cocos piógenos comunes o de otros gérmenes más innocuos pueden 
ayudar mucho a la producción de un medio adecuado para el desarrollo de los bacilos 
del tétanos. Además de su presentación después de traumatismos se ha observado el 
tétanos en el puerperio; se han publicado casos 
pués de la difteria y de lesiones ulcerosas de la 

Entre el momento de la infección con bacilos del tétanos y la aparición de los 
primeros síntomas transcurre el período de incubación. En los casos humanos agudos 
puede durar de cinco a siete dí 
La inoculación experimental de cobayos suele ir seguida de incubación de tres días 
hasta que aparece rigidez de los músculos más próximos al punto de la infección, Este 
se extiende rápidamente a otras partes y mata al animal en cuatro 
















































Las autopsias de seres humanos o animales muertos de tétanos revelan lesiones in- 
significantes. El punto inicial de la infección, cuando puede descubrirse, suele ser 
pequeño, sin nada de particular. Aparte de una congestión general y moderada, los 
órganos no presentan alteraciones patológicas. Los bacilos se encuentran en escaso 
número, aun en el punto de la infección; rara vez han sido demostrados en la sangre 
o en las vísceras. Nicolaier (1884, 1885), trabajando con los órganos de animales in- 
fectados, sólo pudo producir tétanos en 11 de $2 casos, Creite (1904) logró cultivar 
los bacilos del tétanos del bazo y de la sangre del corazón de seres humanos infectados. 
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Las esporas pueden ser transportadas desde el stio de la inoculación al hígado, 
bazo y otros órganos, donde se mantienen latentes por cierto tiempo (hasta 51 días). 
Si se lesiona el órgano experimentalmente y se mata el tejido o se producen coágulos 
de sangre, las esporas pueden desarrollarse y presentarse el tétanos. Estos experimentos 
«explicarían los casos del llamado tétanos criptogenético. 

En el hombre, el tétanos puede adoptar forma aguda o crónica; la palabra crónica, 
tal como se usa aquí, significa que el comienzo es menos brusco, el período de incu- 
bación más largo, el desarrollo del cuadro clínico más lento y el pronóstico más favo- 
able. En la forma aguda, el tiempo de incubación varía de 3 ó 4 días a 12 6 14; lo 
más común es que sea de unos siete días, En la forma llamada crónica, el período 
de incubación puede exceder de un mes. Generalmente, los primeros síntomas conss. 
ten en dolor de cabeza y depresión general seguidos con cierta rapidez por dificulad 
para deglutir y abrir la boca, debido al espasmo o trismo de los maseteros, Hay ligera 
rigidez de la nuca, que hace difícil para el paciente llevar el mentón en contacto con 
el pecho. Entonces aparecen espasmos en los músculos de las mejillas, dando luzar, de 
manera gradual, al estiramiento hacia arriba de los tejidos peribucales creándose una 
expresión curiosa y característica, la llamada risa sardónica. Los espasmos se ext 
den gradualmente al tronco y espalda, con apari és 























de opistotonos después de varios 
vultad creciente en la deglución, que se acompaña de eva- 
y heces. La localización de los síntomas sigue hasta 
cierto grado a la de la lesión. En ocasiones puede ocurrir el tétanos inmediatamente 
después del nacimiento. Para el diagnóstico diferencial debe recurrirse a los libros 
de medicina y cirugía generales. 

Se han publicado muchos tipos de tétanos atípico en personas no tratadas y en 
tratadas profilácticamente, la descripción de los cuales se puede encontrar en el libro 
The Abnornal Forms of Tetanus de Courtois Suffit y Giroux, de la colección Brit 
Medical War Manuals, publicado en 1918, Los autores hablan de tétanos esplá 
caracterizado especialmente por la participación de los músculos de la degluci 
respiración, con gran disfagia. El tétanos cefálico simple, en el que la infección puede 
estar limitada a la cabeza, es un tipo en el que nunca se presenta di: 
paralíticos y que resulta sobre todo de heridas de la cabeza. Se puede caracterizar 
solamente por trismo. e o 
la cara. Hay una forma di 
Els autres rara vee han observado una forma llamada hidroíóbica en la cual los 
espasmos van acompañados de convulsiones. 

Tratamiento. Hablar del tratamiento específico del tétanos sin decir algunas pa- 
labras acerca del tratamiento quirúrgico produciría posiblemente una falsa impresión. 
Por lo tanto, aunque a nosotros sólo nos concierne el tratamiento específico, deseamos 
subrayar que el tratamiento quirúrgico debe practicarse siempre, sea cual sea el mé- 
todo de seroterapia empleado, El primero consiste e x completamente la herida, 
extraer los cuerpos extraños, fragmentos de proyectiles, telas, partículas de polvo, etc. 
Es quizá mejor, cuando sea posible, efectuar el desbridamiento de la herida. De los 
estudios de Tulloch se deduciría que ningún apósito tiene ventajas particulares sobre 
los demás; debido al poder reductor de los tejidos es dudoso que los agentes oxidantes, 
«como la insuflación de oxígeno, los peróxidos, et, sean de mucho valor. Los primeros 
resultados de la seroterapia específica fueron muy desalentadores, aun con grandes 
dosis de antitoxina tetánica. Esto quizá sea debido en gran parte a que la antitoxi 
invectada no podía tener influencia sobre la toxina que ya se había unido con los 
tejidos nerviosos. Se han empleado muchas modificaciones del método de inyección, 
omo la inyección directa en el sistema nervioso central y en los troncos nerviosos 
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mismos. Se puede dejar establecido que la agudeza relativa de la infección tetánica 
influye netamente en los resultados: de la seroterapía, La tabla * siguiente ¡ustra la 
utilidad de la seroterapía en esta enfermedad: 
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Hl éxito depende en principio de lo precoz que sea el tratamiento. La inyección 
principal debe ser intravenosa o intramuscular, con administración adicional de pe- 
cantidades en las zonas en que drena la lesión. La dosificación debe ser lo 
más alta posible; la frecuencia de las inyecciones dependerá de los resultados, 

No se puede afirmar que el tratamiento con antitoxina del tétanos establecido 
sea netamente benéfico aun cuando se den grandes dosis tanto por vía intrarra- 
quídea como intravenosa. Estamos de acuerdo con Wainwright (1926) en que la 
inyección intrarraquidea de antitoxina es peligrosa e inútil, Florey y Fildes llega-, 
ron a la conclusión, por los resultados de los experimentos en conejos, que la inyec-” 
ción intrarraquidea de antitoxina no era más eficaz que la intravenosa. Calvin, quien 
en 1930 publicó un análisis de los casos de tétanos registrados en el hospital Cook 
County de Chicago, señaló que en un período de 15 años no había habido disminución 
en la mortalidad a despecho del uso creciente de antitoxina, La mortalidad era del 84 
por ciento en pacientes con tétanos con período de incubación menor de 10 días y del 
25 por ciento en los casos en que el período de incubación exa de 14 a 25 días. 

Se han obtenido mucho mejores resultados desde la introducción de las sulfo- 
namidas y la penicilina, Si bien estos agentes tienen cierta acción sobre el bacilo del 
tétanos, probablemente son más útiles por reprimir la infecciones piógenas asociadas 
que alteran los tejidos y así facilitan el desarrollo de los gérmenes tetánicos. La ad- 
ministración de sedantes, con micas a dominas los espasmos tónicos y clónicos, con- 
serva las fuerzas del paciente. La relajación completa se puede obtener con ayuda 
de drogas de tipo curare, pero éstas deben usarse con extrema precaución y sola 
mente en un hospital equipado para practicar una traqueotomía de urgenci 

Inmunización pasiva. El uso más importante de la antitoxina teránica conocido 
hasta ahora es su administración profiláctica. Los métodos de aplicación han variado 
en las diferentes partes del mundo. Su gran valor fué demostrado por la casi inme- 
dista disminución de los casos de tétanos en los soldados heridos después de la 
introducción universal de la antitoxina tetánica como profiláctica en todos los ejér. 
citos en campaña. Las heridas que son particularmente peligrosas en cuanto u tétanos 
se refiere son aquellas en las cuales hay grandes desgarros, especialmente lesiones de 
huesos, y en las cuales penetra suciedad y, en particular, tierra abonada o de los cars: 
vados, y heces. El desarrollo de los bacilos de tétanos se favorece por la 
de tejido necrosado y de otros organismos infectantes. Los estudios hechos 
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por miembros del servicio de Sanidad de EE, UU. han demostrado que el tétanos se 
puede producir con regularidad si una infección estafilocócica acompaña a la infec- 
ción con esporas del tétanos, y que la alteración de los tejidos por la inyección 
de pequeñas cantidades de substancias como la quinina puede iniciar el desarrollo de 
esporas de tétanos latentes, con la subsiguiente evolución de la enfermedad. Las 
esporas del tétanos pasan a lo largo del tubo digestivo de los animales y del hombre 
producir daño alguno y se distribuyen en el suelo donde viven por tiempo casi 
imitado. Las heridas sufridas por los hombres en el campo, especialmente por pro- 
yectles irregulares de los grandes explosivos, y cualquier herida en contacto con el 
y ropas sucias o a través de la piel sin lavar, constituyen un foco ideal para la 
En consecuencia, en casi todos los ejércitos aliados, a todos los heridos 
Iministraba una inyección de 1.000 a 1500 unidades de anitoxina tetánica 
tan pronto como llegaban al médico. En la vida civil, las heridas que requiesen tra- 
tamiento profiláctico similar son las que van acompañadas de contusión grave, produ- 
«idas en condiciones de suciedad, especialmente las fracturas compuestas. 

No daremos ninguno pauta para el tratamiento profiláctico, pero la inyección 
de 590 a 1500 o incluso 5.000 unidades de antitoxina debe hacerse subcutáneamente 
an pronto como sea posible después de producida la lesión, La primera inyección 
puede mo ser suficiente, ya que la antioxina desaparece gradualmente en unos 12 
«ias, Las heridas de evolución tórpida o los casos en los cuales es necesaria una inter- 
vención secundario, como extracción de secuestros, reducción de huesos, etc, pueden 
necesitar una seganda inyección después de 6 a 8 días, con las precauciones debidas 
para prevenir la anafilaxia. En tales casos, a juicio del cirujano, las segundas inyec- 
ciones son casí obligadas, ya que la experiencia de la primera. Guerra Mundial de- 
mostró que el tétanos rara vez aparece después de dos inyecciones profilácticas. 

Inmunización activa. En 1936, Bergey y Etris introdujeron en Estados Unidos 
el toxoide tetánico para inmunización activa del hombre. Estos autores usaron pri- 
xmero una preparación destoxicada con 0,3 por ciento de formo! (Ramon, 1924). 
Pronto emplearon el toxoide refinado precipitado por alumbre, Su trabajo, así. como 
los de Jones y Moss (1936), Cowles (1926) y Evans (1943), demostraron que 
después de tres inyecciones de toxoide los seres humanos producen de 0/01 a 9,1 
nidad o más de antitoxina tetánica por €. de suero. El título antitóxico de la sangre 
suele conservarse alto durante un mínimo de un año. Se readquiere ri 
ura inyección subcotánca única. 

n la segunda Guerra Mi 
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sidad de antitoxina, 
La inocuidad del procedimiento inmunizante queda demostrada por el hecho de 
que solamente se observó una reacción local o general intensa por cada 10.000 inmu- 
iones (Bigler y Werner, 1941) 
La mayor parte de los pedíatras emplean una mezcla de toxoides tetánico y 
diftérico e inmunizan a los niños para ambas cufermedades simulténcamente, 
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CAPITULO XLIL 
BACILOS ANAEROBIOS E INFECCIONES DE HERIDAS 


CLOSTRIDIUM PERFRINGENS Y BACTERIAS ANAEROBIAS 
ASOCIADAS CON LESIONES TRAUMATICAS 


Familia: Bacillacee Fischer. Género: Clostridium Prasmowski 


Los bacilos anaerobios que infectan las heridas fueron estudiados extensamente 
durante la primera Guerra Mundial; la literatura que ha aparecido al respecto des- 
de 1914 es voluminosa y amplia. 

La mayor parte de las primeras descripciones de los bacilos anaerobios no me- 
recen crédito porque muchos de los investigadores trabajaron con mezclas de dos 
o más anacrobios cuando pensaban que estaban tratando con un cultivo paro. Sólo 
cuando aparecieron los métodos de anserobiosis modernos, que hicieron posible 
los desarrollos en superficie, la pureza de los cultivos anacróbicos mereció confianza. 
Con frecuencia son necesarios cultivos repetidos en placa de estos bacilos esporu- 
lados anserobios para obtenerlos puros. 

En las heridas de guerra los bacilos anaerobios pueden siempre infectar las he- 
vidas directa o indirectamente, por la tierra contaminada con materias fecales. Se 
ha demostrado que la mayor parte de los bacilos anaerobios son habitantes mor- 
males del intestino del hombre y de los animales y se encuentran en gran número 
«en los terrenos cultivados. 

En la práctica civil, la gangrena gaseosa se atribuye generalmente a la presen 
¡a de CL. perjringens. Sin embargo, en heridas de guerra se ha encontrado que 
bien el CL. perfringens se aisla de la mayoría de los casos de gangrena gaseosa, 
prácticamente nunca ocurre en cultivo vivo. Generalmente está asociado con aero: 
bios y otros bacilos anaerobios, que en muchos casos resultan más patógenos que 
el mismo bacilo de la gangrena gascosa, 

En este libro sólo se estudiarán los bacilos anaerobios más importantes y de 
presentación más frecuente. Para una descripción detallada el lector puede con: 
sultar el libro de Weinberg y Seguin (1918) y lo publicación del British Medical 
Rescarch Committee (Douglas, Fleming y Colebrook, 1920). En Estados Unidos, 
Mall (1920) y Heller (1921) han logrado la purificación de muchos cultivos de 
estos y otros bacilos anaerobios y han hecho contribuciones valiosas al conoci- 
miento de estos microorganismos, Las clasificaciones de Hall han sido utilizadas 
<on las modificaciones de Ford (1927), Bergey (1948) y otros. 

Los bacilos anserobios encontrados en las heridas de guerra se pueden dividir 
en dos grupos generales, como propuso primero von Hibler en su libro sobre anae- 
robios publicado en 1908: el socarolítico y el proteolínico. 

El grupo sacarolítico incluye como sus más importantes miembros Cl. perfrin- 
gens (B. welchii), Cl. septicum y Cl. novyi. 

El grupo protcolítico incluye Cl. porogenes, Cl. histolgticum y CL. lentoputrescens. 

su 
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como muchas otres, no es rígida. Significa simplemente que 
los miembros del grupo sacarolítico tienen mucho mayor avidez para los carbohi- 
ratos que los miembros del grupo protedítico. 

Puede demostrarse actividad proteolítica de los organismos incluídos en el gru- 
po sacarolítico sobre medios especiales de los cuales se han suprimido todos los 
carbohidratos, pero en los medios ordinarios de cultivo la diferencia entre los dos 
grupos es notable, 

Los miembros del grupo proteolítico se pueden distinguir de los del grupo sa- 
carolítico por el hecho de que los primeros liquiden el suero cosgulado de caballo. 
Los organismos del grupo sacarolítico no liquidan este medio aun después de pro- 
longada incubación, En la leche, los bacilos sacarolíticos producen ácido y € 
dades variables de gas. Los bacilos proteolíticos digieren la leche con producción 
de 


















Los organismos del grupo proteolítico no son patógenos por sí 
complican las heridas por su intensa acción proteolítica. Son saprófitos, no tienen 
poder para invadir los tejidos y si se presentan sin estar asociados con miembros 
del grupo sacarolítico, no suelen retrasar la curación de la herida. 

Se ignora si los organismos del grupo sacarolítico son saprófitos o no lo son. 
De Kruil (1917) concluyó que CL. perfringens no se puede dasificar como sapró: 
fito puro porque una emulsión bacilar de algunas cepas, lavada por dos veces, 
puede matar a los cobayos en dosis de 0,1 a 1 c. e. Pero, en ese caso, aun la in 
yección intramuscular más cuidadosa mortificará alguna porción del tejido en el 
punto de inoculación y cuando dispone de una parte, por muy pequeña que sea, 
de tejido mueno, el bacilo puede producir una toxina de acción agresiva tremenda 
que montifica el tejido con el cual se pone en contacto. Esto hace posible la inva- 
sión de los microorganismos. 

Se han logrado grandes conocimientos acerca de la capacidad sinttica y los 
requerimientos de cultivo de Clostridia (Bornstein y Barker, 1948). 

















CLOSTRIDIUM PERFRINGENS 
(B. melebi, B. aerogenes copsulatus) 


CL. perfringens es el microorganismo que se encuentra con mayor frecuencia 
en la gangrena gaseosa, Se presentó en el 72 al 80 por ciento de los casos de gan- 
grena gasecsa estudiados durante las guerras mundiales primera y segunda (Stock, 
1947). Se encuentra asociado persistentemente con los casos civiles de gangrena 
gaseosa y generalmente es considerada la causa más importante de esta enferme- 
dad. Por otra parte, también debe dejarse sentado que el bacilo se presenta con 
frecuencia en heridas que nunca llegan a sufrir gangrena. Según Taylor, el bacilo 
se encontró en el 80 por ciento de todas las heridas examinadas, y sólo el 10 por 
ciento de éstas evolucionaron hacia la gangrena gaseosa. El desarrollo de la 
grena gaseosa depende de la virulencia de las cepas, de la cantidad de tejido muer- 
lo y de las condiciones de anscrobiosis de la herida. En las heridas de guerra el 
bacilo de Welch prácticamente nunca estuvo presente en cultivo puro, Por lo ge- 
neral estaba asociado con anaerobios de ambos tipos, el sacarolítico y el proteolítico. 

Cl. perfringens fué descubierto independientemente en tres países. Primero por 
Welch y Nuttall en 1892, quienes lo llamaron Bacillus aerogenes capsulatus, nom- 
bre usado todavía por la mayor parte de los autores ingleses. En Estados Unidos 
se conoce generalmente este organismo como B, welchii, Welch lo aisló de la san- 
gre y órganos de un cadáver ocho horas después de la muerte. En 1893, Frinkel 
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aísló un organismo similar en Alemania, de diversos casos de Mlemún gaseoso; lo 
llamó B. phlegmonis emplysematosae, pero pronto reconoció que estaba trabajan 
do con el mismo bacilo previamente descrito por Welch. Sin embargo, en la lite 
ratura alemana todavía es denominado bacilo de Fránkel. En 1897, sin tener co 
iento de los trabajos de Welch o Fránkel, fué descrito de muevo el or 
por Veillon y Zuber en Francia y llamado B. perfringens. B. welchi, B. acrogenes 
capsulatus, bacilo de Fránkel, B. perfringens son todos el mismo organismo. 
Morfología y tinción. Cl. perfringens es un bacilo esporulado corto, grueso, 
úgrampositvo, que se presenta solo o bien en pares. Por regla general ete bacilo no 
forma cadena. Es inmóvil y tiene cápsula 
Caracteres de cultivo. Se desarrolla mejor en 
condiciones estrictamente anaerobias, pero sus re 
querimientos para la anaerobiosis son menos rigidos 
que los de CI. tetani. Se desarrolla bien en medios que 
contienen tejidos, tales como medios de carne co- 
cida, después de haber sido expulsado todo el aire 
por simple ebullición, Con la leche, la ebullición 
no siempre es suficiente para obtener un buen des 
arrollo; es mejor colocar los tubos de leche en 
recipientes para anaerobiosis. La mayor parte de las 
epas no forman rápidamente esporas. Para demos 
trar la formación de esporas son necesarios, con la 
mayoría de las cepas, medios alcalinos libres de 
axácar, les como el huevo alca 
linizado, La espora de Cl. perfringens es grande. 
oval, y central o subterminal, Éste es el germen 
fermentativo del gropo sacaroltico: hace fer 
mentar todos los azúcares comunes con producción 
de gran cantidad de gas. Los ácidos láctico y butí 
rico son los formados más frecuentemente: el últim 
suele dar olor caracterstico a los cultivos. El agar 
glucosado es fragmentado a. veces en tal grado que 
los bloques son expulsados del tubo (fig. 117). En 
las herida, CL. perfringens hace fermentar el azicar 
de los músculos, produciendo gas en los tejidos 
por esta razón se llama comúnmente bacilo gaseoso. 
La erepitación así producida es característica de la Clórs cn apar glucoado, Fs 
gangrena gaseosa e indica la extensión de la infec a 
ción. La rápida fermentación de la lactosa en la 
leche da una reacción diagnóstica característica en 
este medio. El coágulo ácido roto por las burbujas de gas y la separación de la leche 
en cogulo y suero son reconocidos fácilmente; no se observan con los otros anae. 
robios. 
























cos en proteína, 














Fic. 17, Cuosrmonox rearmscess. 

















La siembra de un culivo mixto de una herida en leche permite establecer cl diag 
de CL. perfringens en 12 a 18 horas. Liquida y ennegrece la gelatina, pero 
no forma indol en caldo; no liquida ni ennegrece el suero cosgulado. El microorga 
nismo, en definitiva, no es proteolítico. 
Forma ácido y gas con glucosa, fructosa, galactosa, manosa, maltosa, sacarosa, 
lactosa, xilosa, trehalosa, rafinosa, almidón, glucógeno e inositol. No fermenta la 
manita; la acción sobre la inulina y la glicerina es variable. 








5% MICROORGANISMOS PATOGENOS 


Variabilidad. Verder (1933) ha descrito cinco tipos de colonias de Cl. per: 
fringens. Entre éstas, el tipo liso semeja li ias de la variedad lisa móvil del 








considerablemente, Henderson (1940) encontró que la vari 
en Cl. perfringens de pérdida del antígeno específico O. 
Metabolitos bacterianos. Las cepas patógenas de Cl. perfringens suelen produ- 
cir hialuronidasa (McClean y col, 1943) y un mucopolisacárido (Tytell y col, 
1947), pero sus metsbolitos más importantes son las exotoxinas. La toxina a es 
más importante y se produce en cantidades mayores, aunque asociada con peque- 
ños aumentos de toxina 9 y vestigios de toxina y (Wilsdon, 1933); Glenny y col» 
1933; Oakley, 1943). La toxina « de Cl. perfringens es relativamente débil cuan 
do se compara con la de Cl. tetoni y Cl. botalinum; la DLM para el ratón es de 
unos 025 cc. Estas toxinas de Cl. perfringens son termolábiles y se destruyen 
en 30 a 60 minutos por una temperatura de 70? C. También son destra 
concentraciones débiles de ácidos. Ambas toxinas, a y 6, son fucrtemente hemolhi 
mortales para ratones cobayos, conejos, palomas y ovejas, Inyectadas intracutá- 
únesmente producen lesiones necróticas. La naturaleza de la toxina a de Cl, perfrin- 
gens ha sido ampliamente investigada. Nagler (1939) y Seiffert (1939) observar 
ron que los filtrados tóxicos brutos producían opalescencia en los sueros humanos y 
que la reacción era inhibida por la antitoxina específica, Macfarlane y col. (1941) 
demostraron un efecto similar sobre los extractos de yema de huevo y sugirieron 
que la reacción podía ser de naturaleza enzimática. En el mismo año, Macfarlane 
y Knight demostraron que la tosina a es una lecitinasa; los importantes estu- 
¿dios de Zamecnik y col. (1947) han probado en forma definitiva que dicha to- 
xina es una enzima y la antitoxina específica una antienzima, Este descubrimiento 
ere la posibilidad de que algunas de las otras exotoxinas también puedan ser en 


















1as para las toxinas de Cl. perfringens se preparan en caballos y 
se hallan en el comercio como antitoxina específica antiperitingens. Esta antito- 
, merclada con las de otras especies de Clostridia, se vende como antitoxina 
jente de la gangrena gaseosa (Batty y Glenay, 1947). 

Estructura antigénica. El material capsular es un polisacárido termoestable. 
Aunque todas las cepas producen las mismas exotoxinas, las precipitinorreacciones 
con extractos de substancia capeular y las aglutinaciones con bacilos intactos de- 
muestran que tales cepas son heterólogas (Henderson, 1940; Orr y Reed, 1940; 
Rodwell, 1941; Svee y MeCoy, 1944). 

Cl. perfringens de tipo A, que causa la gangrena gaseosa en el hombre, tiene un 
antígeno termoestable (0), pero no tiene antígeno termolábil (L); Cl. perfringens 
de tipos B, C y D, que producen la gangrena gaseosa en los animales, tienen ambos 
antígenos O y L (Henderson, 1940). 

Enfermedad espontánea en los animales, C/. perfringens de tipo B (Cl, agni) 
causa disentería en los corderos; el tipo C (CL poludis) está asociado con la en- 
fermedad de las ovejas conocida en EE, UU. con el nombre de struck, El 
tipo D (CL. ovitoxicus) causa una enterc:oxemia infecciosa de las ovejos, Estas 
variedades morfológicamente y por cultivo no pueden distinguirse de CL perfrin- 
gens, tipo A, que causa la gangrena gascosa en el hombre, pero se pueden dife» 
renciar por análisis antigénico y por las exotoxinas que producen (Wilsdon, 1933; 
Glemy y col., 1933). La tabla siguiente ha sido establecida con los datos publicados 
por Oakley (1943). 
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EXOTOXINAS DE LOS TIPOS MUMANO Y ANIMAL DE CL.. PERFRINGENS 





ExoroxiMas 
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en el hombre a! eciehi) 











Enterotoxemía de CL, perfringens 
las ovejas. (6. oricoxicas) 














Enfermedad experimental en animales de laboratorio. Los cobayos y pa- 
lomas son los animales de laboratorio más susceptibles; los conejos también pue- 
den ser infectados. Los animales suelen morir en 12 a 48 horas. En la necropsia, la 
piel en el sitio de la inyección está tensa y tiene color rojo obscuro o purpúreo. 
Los músculos y tejidos subcutáneos están indurados y crepitantes por la presencia 
de pequeñas burbujas de gas. A la incisión fluye un líquido claro, acuoso, teñido de 
sangre, con gas que huele a sulfuro de hidrógeno. 

La inoculación animal es útil tanto para el aislamiento como para la identi 
cación de Cl. perjringens. El material sospechoso de contener Cl. perfringens se 
inyecta intravenosamente a un conejo. Después de cinco minutos se mata al conejo 
y se coloca en la incubadora durante 5 a 8 horas. Al cabo de este tiempo el ani- 
mal se encuentra distendido por el gas. En la necropsia se encontrarán burbujas 
de gas distribuidas por todos los órganos, especialmente en el hígado, Si hay CL. 
perfringens suelo poderse aislar del hígado y de la sangre del corazón. Tambi 
se pueden identificar los cultivos inyectándolos intramuscularmente a dos coba- 
yos, uno normal y el otro protegido por una dosis de antitoxina de Cl. perfringens. 
Si ambos cobayos mueren y se aisla un microorganismo anserobio de la sangre 
del corazón, ello indica la presencia de otro anuerobio patógeno que no es Cl. per 
Jringens. Si el cobayo normal muere con un bacilo grampositivo anaerobio e inmóvil 
en la sangre del corazón y el cobayo protegido sobrevive, es casi seguro que el orga 
nismo en cuestión es CL. perfringens. 

Tipos clínicos de infección en el hombre, Cl. perfringens es huésped normal 
del intestino del hombre y de los animales (Simonds, 1915), pero es inofensivo 
mientras no invada el organismo a través de una perforación intestinal. Sin em- 
bargo, son sorprendentemente pocos los casos de gangrena gaseosa que siguen a 
la ruptura del apéndice. La tierra muy abonada suele contener abundantes Cl, te- 
tani, CL. perfringens y otros Clostridia portadores de esporas. Toda herida conta: 
minada por tierra o materiales que han estado en contacto con el suelo puede ha- 
“llarse infectada por anaerobios esporulados. Generalmente el desarrollo de gas en 
los tejidos contiguos a la herida va precedido de fenómenos de toxemia y se pro: 
duce una anemia progresiva rápida por la acción hemolítica de la toxina. La in- 
fección con Cl. perfringens puede ocurrir en ausencia de una verdadera herida. Un 
paciente de nuestra clínica que sufría una hemorragia incontenible de la nariz fué 
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tratado por taponamiento apretado de la nariz con algodón esterilizado. Las es- 
poras de CL pole probablemente inhaladas con el polvo antes que la nariz 
fuera taponada, encontraron condiciones anaerobias favorables para su desarrollo 
y produjeron una infección rápidamente mortal. 





CLOSTRIDIUM SEPTICUM 
[Vibrion. septique) 


CL. septicum fué descrito primeramente por Pasteur en 1877, quien lo aisló de 
la sangre de una vaca muerta desde hacía tres días y de la sangre de un caballo 
un día después de muerto, fallecidos ambos presumiblemente de carbunco, Aun- 
que este microorganismo es un bacilo, Pasteur lo llamó a causa de su mo- 

lidad extrema en los exudados animales y su aspecto ligeramente curvado cuando 
en movimiento. Koeh, en 1881, mien ba 











tico a Vibrion septique de Pasteur, si bien el bacilo del edema maligno tenía inte 
so poder proteolitico que Pasteur no mencionó al describirlo, De esta controversia 
ha surgido mucha confusión. La mayor parte de los investigadores consideran ahora 
que Pasteur estaba trabajando con un microorganismo estrictamente sacarolítico 
idéntico al ahora llamado Cl. septicum. El bacilo del edema maligno de Koch se 
cree que pertenece al grupo proteolítico y sería idéntico a CL. sporogenes. 

CI. septicum ha sido aislado de la leche. En 1920, Heller demostró que ocurrían 
infecciones espontáneas por Cl. septicum en ovejas, caballos y cerdos; Meyer, en 
1915, publicó el aislamiento de microorganismos típicos en dos casos de carbunco 
sintomático en cerdos. El ganado vacuno, según Heller, es menos sensible a la i 
fección que los otros animales mencionados. Los herbívoros están sujetos a infec 
ciones con Cl, septicum, tanto en presencia como en ausencia de heridas demostra- 
bles, mientras que las infecciones en el hombre parecen ocurrir solamente como 
resultado de heridas. 

Cl. septicum, segón Weinberg y Seguin (1918), se hallaba en el 12 por ciento 
de las heridas por ellos examinadas y Henty (1917) lo aisló en el 16 por ciento de 
sus casos. Antes de la primera Guerra Mundial, los casos de gangrena gaseosa hu- 
mana debidos únicamente a Cl. septicum eran muy pocos. 

Cl. septicum es un bacilo fino, grampositivo, móvil, con extremos algo redon- 
desdos. Es anaerobio e<ricto y forma rápidamente esporas en la mayor parte de 
los medios. La espora es oval, de localización central o subterminal; aparece al 
cabo de 24 a 48 horas. No tiene cápsula, Hace fermentar los azúcares comunes, 
con excepción de la sacarosa, y produce coágulo poco consistente en la leche en 
el término de uno a cuatro días. Liquida la gelatina pero no ataca al suero cos 
gulado, Cl. septicum es hemolítico, Es patógeno para cobayos, ratones, palomas y 
conejos. Invade la corriente sanguínea produciendo septicemia. La aparición de 
formas filamentosas largas en el hígado de los caballos muertos por infecciones 
de Cl, septicum es característica y tiene valor para identificar el microorganismo. 

Cl. septicum da fluorescencia verde cuando se desarrolla en un medio que con- 
tenga sales biliares, como el de MacConkey. Cl. Jeserí y CL. novyi mo producen 
Muorescenci 

“Todas las cepas de CL. septicum producen poderosas exotoxinas solubles, aun 
aquellas que han perdido la capacidad de infectar a los animales (Robertson, 1929) 
La toxina, como la de Cl. perfringens, no requiere periodo de incubación para ac 
tuar. La toxina de Cl. septicum suele oroducir necrosis local y no mata los coba- 
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yos cuando se inyecta subcutánea o intramuscularmente. La producción de toxina 
se comprueba en conejos y cobayos por inyección intravenosa; 05 cc. de toxi- 
na inyectada intravenosamente mata a un cobayo en cinco minutos; 0,l a 1 ci 
inyectada intravenosamente a conejos los mata sin periodo de latencia, con disnea, 
parálisis y convulsiones. Como existen grandes variaciones individuales es di 
establecer una DLM para conejos del mismo peso. En un conejo puede producir 
la muerte inmediatamente, mientras que otro del mismo peso puede presentar sí 
tomas graves seguidos de restablecimiento. Estas pruebas, sin embargo, no han 
sido hechas con animales genéticamente uniformes. 

Estructura antigénica. Las cepas de Cl. septicum se pueden diferen 
cuatro grupos por medio de sus antígenos O; cada grupo puede ser subdividido 
en tipos específicos de aglutinación H. Hay cierto grado de reacción cruzada entre 
los antígenos O (pero no entre los H) de Cl, septicum y Cl. feseri (Cl. chauroci) 
(Roberson, 1929; Henderson, 1934). 

















CLOSTRIDIUM FESERI 
dracis 5ympiomatic, Raw 0 . Secemnpiematio 

(Bocilas mracis ympomac, Hache, Chasis symptoms, Sarcemyremar 

El carbunco sintomático es una enfermedad infecciosa que sufre principalmente 
el ganado lanar, vacuno y cabrio. Nunca ha sido observada la enfermedad en el 
hombre, Antiguamente fué confundido con el carbunco verdadero a causa de la si 
militud superficial entre los síntomas clínicos de las dos enfermedades, Bacteri 
lógicamente, los dos microorganismos son de clases enteramente diferentes. 

El carbunco sintomático está ampliamente distribuido, La infección suele ad- 
uirirse por intermedio de la tierra, en la cual se halla el bacilo en forma de esporas 
que conservan su viabilidad por años. 

Morfología y tinción. El baci 
del carbunco sintomático tiene los ex- 
remos redondeados y mide alrededor 
de 4 4 6 y de largo y 05 2.06% 
de ancho, Suele presentarse aislado y 
munca forma cadenas largas. En su 
Torma vegetativa es activamente móvil 
y posee numerosos flagelos. En medios 
artificiales forma esporas ovoles, más 
anchas que el bacilo mismo y coloca- 
das muy cerca del extremo del cuerpo 
bacilar, dando al bacilo un aspecto 
en raqueta (fig. 118). Se tiñe rápi- 
damente con los colorantes usuales 
de anilina, pero se decolora con fa- 
cilidad por el método de Gram. Von 
Mibler (1908), sin embargo, asegura : 
que si el bacilo se tiñe con el debi- Fic 18. Ciosrmonoa reset 
do cuidado, es grampositivo, por lo. (Sort Zanmo) 
menos cuando se obtiene del organis- 
mo animal. Clostridium feseri es también grampositivo en los cultivos jóvenes. 

Caracteres de cultivo, El microorganismo es anaerobio estricto. Fué obtenido 
primero en cultivo puro por Kitasato (1889) en condiciones anaerobias, pero se 
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cultiva fácilmente en los medios corrientes de laboratorio, todos los cuales resultan 
más adecuados por adición de glucosa, glicerina o mutrosa (preparado a base de 
cascína). En todos los medios hay formación activa de gas y olor Jétido acre cau- 
sado por ácido butírico; el bacilo se desarrolla igualmente bien en medios ligera- 
mente ácidos o ligeramente alcalinos. Las colonias superficiales en placas de agar 
son circulares y constan de un centro compacto, ligeramente granular, del que 
emana una zona periférica más delgada, que el microscopio demuestra formada 
por una maraña de hebras finas. 

En cultivo por picadura en columna de agar, a 37,5" C., el desarrollo aparece 
en las 18 horas, extendiéndose rápidamente como nube fina, difusa, desde la li- 
nea central. La producción de gas, especialmente cerca del fondo del tubo, lleva 
pronto a la formación de burbujas y más tarde a la ruptura extensa del medio. 
En los cultivos por picadura en gelatina el desarrollo es similar al de las columnas 
de agar, aunque menos rápido. Los cultivos por picaduras en gelatina producen li 
cueJacción. 

CL. feseri fermenta la glucosa, malosa, lactosa y sacarosa, con producción de 
ácido y gas. No fermenta la manita ni la salicina, No produce indol. 

Metabolitos bacterianos. Según las investigaciones de Lechainche y Vallée 
(1900), el bacilo del carbunco sintomático produce una exotoxina. Esta toxina 
no se forma en caldo ordinario, pero se produce en grandes cantidades de caldo 
que contenga sangre o líquidos animales albuminosos. 

El mejor medio para obtener la toxina, según los mismos autores, es el caldo 
de Martin (1898), que se compone de partes iguales de infusión de ternera y solu- 
ción de peptona obtenida de estómago macerado de cerdo. 

En filtrados de cultivos de Cl. feserí, las toxinas fueron vueltas a investigar en 
1923 y 1925 por Kojima y Bassett, La revisión de este trabajo por Robertson 
(1929) indica que hay en ellos dos toxinas, una letal y otra hemolítica, Estas 
toxinas se destruyen a 52% C., en 30 a 60 minutos. Tales 




































males que puedan estar expuestos a la infecci 

Poder patógeno. Los bacilos del carbunco sintomático son patóges 
cas, ovejas y cabras. El mayor número de casos, y posiblemente los 
táneos, aparecen en el ganado vacuno, Los cobayos son muy sensibles a la inocu- 
lación experimental; los caballos, ligeramente; los perros, gatos, conejos y aves 
son inmunes. El hombre parece ser absolutamente inmune. La infección espontá: 
nea resulta de la entrada de tierra infectada en erosiones o heridas, generalmente 
de las extremidades posteriores. La infección depende hasta cierto punto del grado 
relativo de virulencia del bacilo, variable en esta especie. Doce a 24 horas después 
de la inoculación aparece en el punto de entrada una hinchazón blanda que a la 
palpación da crepitación enfisematosa. El enfisema se extiende rápidamente; con 
frecuencia en un día abarca el abdomen y el tórax. El curso de la enfermedad es 
agudo en extremo, la fiebre alta y la postración general muy intensa. La muerte 
puede sobrevenir tres o cuatro días después de la inoculación. 

En la necropsia la zona inflamada se encuentra infiltrada de exudado espu- 
moso, espeso y teñido en sangre. El tejido subcutáneo y los músculos están ede- 
matosos y crepitan por el gas. Los órganos internos presentan degeneración pa- 
renquimatosa y zonas hemorrágicas. Inmediatamente después de la muerte se 
encuentran algunos bacilos en la sangre y en los órganos internos, pero se pue- 
den demostrar en número enorme en el líquido del edema que rodea al foco central. 
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Si se dejan los cadáveres sin enterrar por algún tiempo los bacilos pueden di- 
fundir: todo el cuerpo se encuentra hinchado por el gas y los órganos internos 
llenos de burbujas. Condiciones prácticamente idénticas se producen después de 
la inoculación experimental. 

Prevención. La inmunización activa contra el bacilo del carbunco sintomáti 
fué lograda primero por Arloing y sus colaboradores (1887), quienes inocularon 
ganado vacuno con extractos de tejidos de animales infectados. Estos autores 
crearon un método práctico de inmunización, que se efectúa como sig 











Se, preraas dos vacunas. La Vacuna | comio en juro de came infectada, desecdo y, 6. 








Lentado E duras Vacuna Mi es un jugo de carno similar, cal 
O mio pas En rro de ¡ale o, las "comienidas en las 
vncunas, en grado diverso, La Vacuna 1 se emulsiona en OD) a 02 ex. de solu. 
ón salina sénl ds, rca ce dl exireno de la cola del animal, que se ta de po. 
deger. La malena contidad de Vacuna Neo npocta del mismo modo 14 días dpuéx. 





do en principio, pero grandemente modificado en 
detalle por diversos investigadores. Kitt introdujo el uso de la carne total dese- 
cada y pulverizada en lugar de jugo de carne y preparó una sola vacuna, calen- 
tada a 942 C. durante seis horas. Este método ha sido usado en Estados Unidos, 
pero la vacuna debe ser valorada con cuidado (Haslam y Franklin, 1920). La in: 
munización pasiva con sueros de ovejas y cabras inmunizadas activamente se ha 
usado en combinación con la inmunización activa, 

Para la inmunización activa se han empleado otros dos métodos. En uno de ellos 
el jugo filtrado, obtenido por expresión del músculo infectado, se inyecta subcutá- 
neamente. Este filtrado libre de bacterias contiene la llamada agresina. En el segundo 
método se utilizan los filtrados libres de bacterias de los cultivos en caldo. Estas 
toxinas estimulan la producción de un alto grado de inmunidad. La inmunización por 
inyección de toxina probablemente desplazará a todos los otros métodos (Robert- 
som, 1929). 

Diferenciación de CL septicum (Vibrion septique) y CL feseri (Cl. ohau- 
voei). Aunque Cl. Jeseri no infecta al hombre, ambos, Cl. feseri y CL. septicum, son 
causa frecuente de enfermedad en los animales, Estos dos microorganismos están estre- 
chamente relacionados y son muy similares morfológicamente, lo cual hace difícil 
establecer una diferenciación segura, Robertson (1929) distingue CL. feseri de Cl. 
septicum por el hecho de que el primero hace fermentar la sacarosa y no la salicina, 
mientras que Cl, septicum hace fermentar la salicina y no la sacarosa. En el hígado 
de los cobayos muertos por infección de Cl. septicum pueden demostrarse largos 
mentos serpenteados; tales formas faltan en absoluto en las infecciones por Cl. ese 
Cl. septicum es más patógeno para los animales de laboratorio y produce más gas 
en los tejidos, mientras que Cl. feseri se desarrolle lentamente, Las pruebas de pro- 
tección utilizando una antitoxina para Cl, septicun serán las mejores con el fin de 
identificar este microorganismo, 
































CLOSTRIDIUM NOVYI 
(B. ocdematiens) 

Cl. novyi se parece a CL, septicum en que ambos producen infecciones primarias 
en los animales que a su vez contaminan la tierra, y de ese modo crean una fuente 
de infecciones humanas. 

El organismo fué aislado por Novy, en 1894, de los cobayos con “edema maligno”. 
Durante la primera Guerra Mundial, Weinberg y Seguin (1918) encontraron este 
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bacilo en el 34 por ciento de las heridas estudiadas. Durante el mismo período, Henry 
119174 lo aisló solamente en el 10 por ciento. En Europa se utiliza el nombre fran- 
cés B. vedematiens en Iugar de Cl. novyi. Este organismo es anacrobío estricto, 
bacilo grande, grampositivo, de aspecto semejante a B. anthracis. Es perezosamente 
móvil, Se dispone en cadena en los cultivos y después de dos o tres días suele presen- 
tar formas curvas. En el organismo animal no forma filamentos, Forma rápidamente 
esporas ovales subterminales en todos los medios. Hace fermentar la mayor pare 
de los azúcares comunes, excepto la lactosa, lo cual sirve para diferenciarlo de Cl 
septicum y de CL feseri. Forma en la leche un coágulo poco consistente en tres o 
«cuatro días, liquida la gelatina pero no ataca al suero coagulado, 

Metabolitos bacterianos. En condiciones anserobias de desarrollo produce 
peróxido de hidrógeno y las colonias llegan a ser de color negro cuando se siembra 
en agarssongre que contenga bencedrina (Gordon y MeLeod, 1940). Esta reacción 
diferencia a Cl. novyi de los otros anaerobios esporulados. 

La exotoxina es particularmente activa y ha sido estudiada en detalle por Oakley 
y colaboradores (19471, La reacción caracte es un edema gelatinoso o hemo- 
srágico en los músculos, y alteraciones degenerativas en buzo y riñones (Pasternack 
y Bengtion, 1940). Se ha preparado una antitoxina específica que suele incluirse 
en las amtitoxinas polivalentes contra la ga gaseosa. 

Poder patógeno. Se han observado infecciones espontáneas en cobayos, vacas, 
caballos y cerdos. Se pueden provocar infecciones en conejos y ratones, así como en 
las especies naturalmente susceptibles. 

En las infecciones humanas, el edema masivo y la toxemía son los síntomas 
salientes. En contraste con lo que ocurre en las infecciones por Cl. perfringens, hay 
poco gas; la necrosis sercsanguinolenta característica de las infecciones por Cl, sep- 
tícum no exi 

































CLOSTRIDIUM FALLAX 


Cl, Jallax fué descubierto durante le primera Guerra Mundial por Weinberg y 
Seguin (1918). Es un factor mucho menos importante de gangrena gaseosa que los 
miembros del grupo sacarolítico ya descritos; suele ir asociado con otros anaerobios 
patógenos. Weinberg y Seguin (1918) citan un caso en el cual invadió la corriente 
seguía y causó la mueno. Fué alado por Heney_ (1917) en tres casos de una 
serie de 50, 

Es un bacilo anaerobio grompositivo, de aspecto semejante a Cl. septicum. Tiene 
cápsula y es ligeramente móvil. No forma fácilmente esporas en la mayor parte de 
los medios de cultivo; sí las produce en suero cosgulado. Las esporas son centrales 
o subterminales. 

Cl. fallax cosgula lentamente la leche, pero no liquida la gelatina ri el suero coa- 
gulado. No es hemolítico y sólo moderadamente patógeno; la virulencia. la pierde 
ipidamente por cuhivo artifi 








LOS CLOSTRIDIA PROTEOLITICOS 


Los organismos del grupo proteolítico no producen gangrena gaseosa si no están 
acompañados de uno o más bacilos del grupo sacarolítico. Los miembros del grupo 
proteolítico digieren la leche sin la formación de coágulo y liquidan y con frecuencia 
ennegrecen el suero coagulado. Estas dos características, junto con el hecho de que 
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los cultivos de organismos proteolíticos suelen tener un olor muy ofensivo, hacen 
relativamente fácil distinguirlos de los del grupo sacarolítico. El tipo proteolítico 
hace fermentar los azúcares, pero la fermentación es menos rápida que la observada 





bros del grupo proteolítico producen ri 
guno de estos organismos es muy patógeno ni da lugar a cuadros generales de toxe- 
mia a despecho de su poder de causar una tremenda licuefacción de los tejidos, Los 
fermentos de varios de los anaerobios proteolíticos han sido aislados y se ha encon- 
trado que escinden las proteínas en aminoácidos tan rápidamente que no dan tiempo 
que se formen productos intermedios que intoxiquen a los animales. Separar los 
anaerobios proteolíticos de los sacarolíticos es en extremo difícil. Los miembros de 
los dos grupos suelen presentarse juntos y aquello que parece ser un cultivo puro 
conserva por algún tiempo, suele mostrar conta: 
minación con un organismo proteolítico. Los mejores métodos para separar los dos 
grupos son: 1) el rápido trasplante a medios azucarados, donde los organismos saca: 
rolíticos se desarrollan mejor que los proteolíticos; 2) siembra repetida en placa, 
3) inoculación animal. El último es el que da mejores resultados. En el cuerpo a 
mal, después de la inyección intramuscular, los microorganismos más patógenos per- 
tenecientes al grupo sacarolítico suelen invadir la corriente sanguínea y pueden 
aislarse de la sangre del corazón. 

CL, sporogenes. Este organismo fué el encontrado más frecuentemente en los 
cultivos de heridas después de Cl. perfringens. Weinberg y Seguin (1918) lo aislaron 
en el 27 por ciento de sus casos. Cl. sporogenes era casi siempre el anserobio res- 
ponsable del olor fétido de las heridas, Según la mayor parte de los autores, el poder 
patógeno de este microorganismo es insignificante, Weinberg y Seguin (1918) pre- 
tenden haber aislado algunas cepas tóxicas, pero es posible que hayan estado mez- 
cladas con miembros del grupo sacarolítico. Heller (1920) no ha encontrado anserobio 
proteolítico alguno que sea patógeno para los animales. 

Cl. sporogenes fué descrito por Metchmikoff en 1908. Nunca se sabrá si es o no 
idéntico al del edema maligno de Koch. Se le considera idéntico por muchos 
investigadores, mientras que otros niegan tal identidad. Cl. sporogenes es un bacilo 
anaerobio, grampositivo, activamente móvil, que forma rápidamente esporas ovales 
subterminales en todos los medios y en el organismo animal. Es intensamente pro- 
eolitico; liquida la gelatina y el suero coagulado y digiere y ennegrece la carne. 
La mayor parte de las cepas de Cl. sporogenes no son hemolíticas, En ocasiones se 
puede aislar alguna cepa que lo es débilmente. No produce toxina soluble ni es pató- 
geno para los animales de laboratorio, a menos que se inyecte en grandes cantidades. 

Cl, histolyticum. Este organismo fué descubierto por Weinberg y Seguin (1918), 
quienes lo aislaron de ocho cultivos de heridas. Lo mismo que Cl. sporogenes, es 
intensamente proteolitico y tiene interés principalmente a causa de las lesiones tan 
notables que produce en el organismo animal. Es un bacilo móvil, anaerobio, gram- 
positivo, con extremos redondeados. La esporulación tiene lugar en todos los medios; 
las diferentes cepas requieren tiempos variables para formar esporas. Las esporas 
son grandes, ovales y ocupan posición terminal. No se forma gas en los cultivos de 
CL. histolyticum ni desarrollan olor pútrido. Liquida la gelatina y el suero cosgu- 
lado, No produce toxina soluble ni es hemolítico. La inyección intramuscular de 2 
a 3 o.c. del cultivo total a un cobayo causa una digestión de los tejidos tan rápida 
que en 12 a 24 horas el hueso puede quedar al descubierto. El cuadro es de lo más 
notable, ya que una de las características de la infección por Cl. histolyticum es que 
el animal sigue en buen estado a despecho de las tremendas lesiones locales, 



































560 MICROORGANISMOS PATOGENOS 


CI. lentoputrescens. Fué descubierto primero, en 1889, por Bienstock en el in- 
testino de un cadáver. Es anaerobio, grampositivo, móvil; forma esporas ovales 
terminales en todos los medios. Es activamente proteolítico y produce olor fétido. No 
se han aislado cepas patógenas. Ha sido estudiado por Tissier y Martally, quienes lo 
encontraron en la carne pútrida. Klein trabajó en un organismo similar al cual deno- 
minó B. sporogenes cadaveris. Hibler considera que Cl. lentoputrescens y B. sporo- 
genes cadaveris son el mismo. 

Con el nombre de putrificus se han descrito varios anacrobios y ha sido di- 
Sícil ¡denti cualquiera de ellos con el microorganismo de Bienstock, Hansell y 
Retiger (1934), después de una investigación a fondo, concluyen que Clostridium 
putrificum (Reddish y Retiger, 1923) es una especie distinta, Proponen el nombre 
de Clostridium lentoputrificum para este organismo. 

















IDENTIFICACIÓN DE ANAEROBIOS PRESENTES EN CULTIVOS DE HERIDAS 


Para tratar las heridas infectadas con suero específico, lo más importante es la 





Cl. septicum. El proceso de purificación e identi 
tivo, en el mejor de los casos es lento; Henry (1917), por lo tanto, propone inocular 
el material desconocido a cobayos inmunizados, como el método más rápido y se- 
puro, El procedimiento es como sigue: 








e perrimens y CL sopla 
y el oo uña mezcla de anttosipa de CL porfas y CL nori La fermentación, tumulivos 
del lc permito enc Cl, porron. yt rección, Me ur en 24 Jas, Sel 
cobayo. que Fué” protegido coma sim (habiendo. sido eliminado en ambos cobayos 

ag EL, peine) mur, ej ind la prendes, aca, o, prob 
into Cl, or. El Aienómico de CL or! en más probable todavía el cobaja e rc 
combinación de muero CL. nori sobre. Si las ipealaciones animales erlan dire, 

















vilo indica a presencia de Cl. septicum. El microoreaniomo patógeno, suele poderse ia de la 
del corazón le exa forma un fro, de coayos 
fico inyectado al 





sangre del elos aniaes que pucember, Und 
protegidos, los “organiemos patógenos pueden ser identificados y el suero € 
paciente en el plazo de 48 horas. EN 






La diferenciación en el cultivo se fa 
de cierto número de anaerobios tienen la capacidad de 
insaponificable; cuando éste tiene lugar, se forma un precipitado en la periferia de 
la colonia. Las colonia que muestran ee fenómeno pueden sr tranalridas a pla 
cas de agar que contienen antitoxina específica; la inhibición del precipitado por 
le aniiuzina especiica identifica al organieno (para detalles del método, véase 
McClung y colaboradores, 1946) 








CIRUGIA Y BACTERIOLOGIA EN EL TRATAMIENTO DE HERIDAS 
TRAUMATICAS 


La manipulación de las heridas traumáticas mejoró considerablemente como 
resultado de la experiencia adquirida por los cirujanos durante la primera Guerra 
Mundial. El primer paso para eliminar la infección en tales heridas fué logrado 
por el desbridamiento, esto es, la excisión o extirpación de todos los tejidos mor- 
tíficados y contaminados, junto con cuerpos extraños como cascos de proyectil y 
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ropa. Esta cuidadosa limpieza mecánica de la herida ha resultado más eficaz todavía 
para tratar heridas traumáticas en la población civil. Con el material extirpado de 
las heridas deben hacerse frotis y cultivos (Carrel y De Helly, 1919; Pool, 1919; 
Heller y col 1946). 

En la segunda Guerra Mundial, la mortalidad por heridas se redujo a un vigésimo 
de la registrada durante la primera, a pesar de que las heridas en general eran más 
Esta diferencia se puede expli 
penicilina, plasma y sangre. 

Si el paciente no ha sido previamente inmunizado con toxoide tetánico debe pro- 
porcionáreele inmunización pasiva con antitoxina tetánica tan pronto como se hayan 
completado las cutirreacciones para investigar la hipersensbilidad (pág. 209); la 
administración se repite después de dos semanas si la herida no ha curado o $ 
intentan nuevas intervenciones operatorias, Los pacientes inmunizados deben recibir 
una dosis reactivadora de toxvide tetánico. Tan pronto como se haya establecido el 
diagnóstico de gangrena gascosa, por observación clínica o por estudios de labora- 
torio, debe adminisrarse antitoxina polivalente para gangrena gaseosa. 

Los gérmenes Clostridia son poco peligrosos en ausencia de tejido mortificado 
o de cocos piógenos. Las suljonamidos y la penicilina, en algunos casos la estrepto- 
"icina, son de la mayor eficacia para dominar las infecciones asociadas. 

La inmunización activa se puede provocar en los animales y en el hombre por 

ección de toxoides formolados obtenidos de toxinas de CL. perfringens y CL. nowyi 
(Tytell y col, 1947). Se han obtenido buenos títulos de antitoxina con dos dosis 
seguidas de una tercera dosis activadora administrada tres a nueve meses después. 
Las reacciones locales no son más intensas que las consecutivas a la inyección de los 
«correspondientes toxoides de tétanos y difteria, Las mezclas de los dos toxoides pro- 
acen inmunidad simultánea para ambas toxinas. Quizá puedan prepararse toxoides 
polivalentes que produzcan inmunidad activa para todos los microorganismos del 
grupo de la gangrena gascosa. 
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CAPITULO XLIII 
BACILOS ANAEROBIOS E INTOXICACION ALIMENTICIA 
CLOSTRIDIUM BOTULINUM Y BOTULISMO 


Familia: Bacillaceae Fischer. Género; Clostridium Prasmowaki. Especie: Clostridium botulinam 
(Van Esmenger) Holland 





La intoxicación por la carne fué considerada antiguamente como un envene- 
namiento resultante de alteraciones que sufría la carne infectada, con producción 
de piomaínas u otros productos nocivos de la putrefacción bacteriana. Fué sola 
mente en 1888 que algunos de estos casos fueron reconocidos como verdaderas 
infecciones hacteriaxas en las cuales venenos preformados jugaban probablemente 
el papel de ayudar al establecimiento de la infección. Gaertner en ese año descu- 
brió Salmonella enteriidis y demostró su presencia tanto en la carne infectante 
como en el intestino de los pacientes. 

Hay, sin embargo, otro tipo de intoxicación cárnea que no sólo es mucho más 
grave, sino que se caracteriza por una toxemia general profunda. El organismo 
causante de ese tipo de intoxicación alimenticia fué primero observado por Van 
Ermengem en 1896 y llamado Bacillus botulinus. Van Ermengem aisló el bacilo de 
un jamón curado, la ingestión del cual había causado enfermedad en gran núme- 
ro de personas. Todos los 34 individuos que lo habían comido cayeron enf 
10 de ellos muy gravemente. Van Ermengem encontró gran número de los bas 
entre las fibras musculares del jamón y pudo cultivar el mismo microorganismo. 
del estómago y del bazo de un paciente que murió. 

La presencia de los bacilos en el bazo de este caso probablemente provino de 
una invasión terminal, ya que es extremadamente raro que estos microorganismos 
invadan los tejidos del hombre o de los animales. 

Aunque los casos registrados originalmente fueron ejemplos de intoxicación por 
la camne, se han observado también por consumo de vegetales enlatados. 

El estudio de las toxinas producidas por los microorganismos del botulismo 
revela que hay cinco tipos específicos; cada uno requiere su correspondiente an- 
específica para ser neutralizada, Estos tipos han sido designados A, B, 
(Meer y Gunnison, 1929), El tipo € se ha subdividido en dos tipos, Ca 

la toxina Ca es especifica para la toxina 

homóloga; la amitoxina contra la toxina Cf neutraliza ambas toxinas, Cf y Ca 
¡Plenninger, 1924). 

El tipo A es el 
































xroorganismo predominante encontrado en el suelo de In- 


glaterra, en las Montañas Rocosas y en los Estados de la costa del Pacífico de 
EE. UU. (Meyer y Dubcwsky, 1922). El tipo B ocurre con mayor frecuencia en 


el centro y en el esto de los Estados Unidos y, en menor extensión, en Inglaterra, 
Las dos variedades del tipo C se encuentran er los Estados Unidos, Sudáfrica y 
Australia. El tipo D se halla en Sudáfrica y el tipo E en Rusia (Meyer y Gunnison, 
1929) y en ocasiones en Estados Unidos (Geiger, 1941; Hazen, 1942). 

ses 
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La cepa original de Clostridium botalinum descrita por Van Ermengem no era 
proteolítica. Sin embargo, los organismos que producen la toxina de tipo Á son 
siempre proteolíticos. La mayor parte de las cepas de tipo B de los Estados Unidos 
son protcolíticas, mientras que casi todas las de Inglaterra son incapaces de digerir 
la proteína. Bergey (1948) ha clasificado las cepas proteolíticas como Clostridium 
parabotulinum A o B. La enfermedad se llama botulismo, independientemente de 
si es causada por la toxina de CL. botalinum o de Cl. parabotulinum. 

Morfología y tinción. El Clostridium botalínum es un bacilo grampositivo 
con extremos redondeados, de una longitud de 4 a 6 x y un grosor de 09 a 12 ju 
Los bacilos se presentan aislados o agrupados en cadenas muy cortas, Las formas 
de involución son numerosas en los medios artificiales. El bacilo es ligeramente 
móvil y posee de cuatro a ocho flagelos, Las esporas se forman con mayor facili- 
dad en gelatina glucosada de pH alcalino; son ovales y están situadas cerca del 
extremo del bacilo, rara vez en el centro. Las esporas se forman entre 209 a 25% C.; 
no suelen producirse a temperaturas más altas. 

Caracteres de cultivo. El bacilo es anaerobío estricto y se cultiva fácilmente 
en condiciones anaerobias en los medios corrientes de carne, Se desarrolla con rapidez 
a temperaturas alrededor de 25" C., y con menos exuberancia a 35% C. o mi 

El bacilo es en extremo susceptible a la reacción del medio; sólo se desarrolla 
en substratos neutros o moderadamente alcalinos. 

En placas de agar, las colonias son amarillentas, opalescentes y redondas y 
muestran periferias finamente desflecadas, En cultivos por picadura en profun- 
didad en agar glucosado al 1 por ciento, el desarrollo se manifiesta al principio 
como una fina columna blanca que no alcanza a la superficie del medio. Este 
pronto se resquebraja y se disgrega por la abundante formación de ges, 

En gelatina, de 20% 250 C., el desarrollo es rápido y abundante y difiere poco 
del que se produce en agar, excepto en que, además de formarse gas, hay una 
licuefacción enérgica del medio. En placas de gelatina glucosada, Van Ermengem 
describió las colonias como redondas, amarillentas, transparentes y compuestas de 
gránulos groseros que, a lo largo de la periferia, en la zona de licuefacción, pre- 
sentan movimiento constante. AL aspecto de las colonias superficiales en placas 
de gelatina glucosada el descubridor le atribuyó valor diagnóstico. 

Cuando se cultivan en medio sintético, estos organismos requieren los siguien- 
les aminoácidos: cistina, leucina, lisina, glicina y prolina (Burrows, 1933). Los 
estudios de Clifton (1940) permiten suponer que los aminoácidos son destruídos 
por reacciones acopladas de oxidación más bien que por oxidación directa 

Producen ácido y gas en glucosa, levulosa, maltosa, dextrina, elicerina y sali- 
cina (Bengtson, 1922). Los medios de proteina cosgulada se ennegrecen y digie- 
ren; los microorganismos liquidan la gelatina, peptonizan la leche y producen sul- 
furo de hidrógeno. 

Resistencia. La resistencia al calor de las esporas de los tipos A y B de Clos- 
tridium botulínum es mayor que la de cualesquiera otros anaerobios, Esy (1923 
y Meyer (1922) comprobaron que la termorresistencia de las esporas de 112 ce- 
pas de este microorganismo variaba ertre 3 y 110 minutos cuando se calentaban 
a 105% C. en una solución de fosfato u pH 7. Los tiempos máximos de superti- 
vencia de las esporas en esta solución fueron 330 minutos a 100? C., 110 minutos 
a 105% C., 33 minutos a 110? C,, 11 minutos a 115% C. y 4 minutos a 120 C. 
Las esporas del tipo C son menos resistentes al calor. Según Jordan, “es quizá por 
esta razón que en los brotes de botulismo en los Estados Unidos —que en su ma- 
yor parte son producidos por alimentos conservados al calor— no se ha encontra- 
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do el tipo C” (Jordan, 1928). Los primeros observadores, y en particular Van 
Ermengem, indicaron que las esporas eran destruídas a 80 C, Probablemente la 
carne salada y ahumada de la cual Van Ermengem aisló sus cultivos contenía prin- 
cipalmente organismos de tipo C. 

Metabolitos bacterianos. El metabolito importante es una exotoxina muy po- 
tente. Brieger y Kempner (1897) obtuvieron unu toxina de la cual 0.000.001 c.c. 
podría matar a un cobayo de 250 f en cuatro días, Según Dickson (1918), Van 
Ermengem en una de las epidemias observó que 200 y del jamón tóxico causaron 
la muerte de un paciente. Tam Otro caso en el cual una porción de 
pato en conserva del tamaño de una nuez fué suficiente para causar una enfer- 
medad que duró seis semaras y, en su propia serie, un paciente murió después 
de haber probado una cucharada pequeña de maíz echada a perder, y otro des- 
pués de “mordisquear un poco de vaina de judía en mal estado”. Un tercero estu- 
vo muy enfermo después de saborear, sin tragarla, una vaina de judia. En los 

























de la sangre del paciente pueden contener toxina suficiente pare produci 
álisis características en 24 a 48 horas (Rosebury y Kabat, 





1947). 

Las toxinas de CL. botulinum de tipos A y B, han sido aisladas en forma cris- 
talina (Lamanna y Glassman, 1947). Ambas son proteínas simples, pero difieren 
en su tamaño molecular y en su especificidad. En dosis calculadas por pesos mo- 
leculares, la toxina de tipo B tiene solamente un décimo de la potencia de la del 
tipo A. 

Landmann afirmaba que era necesaria una proteína animal para lograr una 
buena producción de toxina, pero según Dickson (1918) esto no es esencial. Di 
sen produjo toxina en medios de judías verdes y guisantes y comprobó que, si 
bien una reacción alcalina es favorable, la reacción ácida no impide la formación 
de toxina. Según Burke (1919), la toxina se produce tan rápidamente a 37,5% C. 
como a 28? C. La toxina se destruye aproximadamente a 80” C. Thom, Edmonson 
y Ciltner (1919) sostienen que su toxina fué destruída por calentamiento durante 
diez minutos a 75? C. La publicación original de Van Frmengem establecía que 
el calentamiento a 56 C, durante tres horas la inactivaba, lo mismo que el ca- 
lentamiento a 80% C. durante media hora, Según Dickson, la toxina se destruye 
idamente por exposición a la luz solar y al aire, pero conserva su potencia 
durante seis meses si se guarda en la obscuridad, como es el caso de los alimen: 
tos en conserva. No se afecta por la desecación y es insoluble en alcohol, éter y 
cloroformo. La sosa normal, al 20 por ciento en volumen, destruye la toxina; can- 
tidades similares de ácido no disminuyen su virulencia en 24, horas (Dickson, 
1918). 

Durante los estudios sobre guerra bacteriana, entre 1942 y 1944, la toxina 
cristalina fué producida en cantidad. Es algo desconcertante imaginar los efectos 
de la introducción de toxina, por aire, en los suministros de alimentos y agua de 
un enemigo (Rosebury y Kabat, 1947). 

Estructura antigénica. Las especies proteoliticas parecen poseer un antígeno 
O común, pero los diversos tipos de Cl. botalinum se pueden subdividir por lo 
menos en siete grupos según sus antígenos flagelares (Schoenholz y Meyer, 1925; 
McClung, 1937). 

Poder patógeno. Clostridium botulinum es en principio un saprófito, Se des- 
arrolla en condiciones anaerobias en productos animales o vegetales en descomposi- 
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ción, en latas o botes de carne mal esterilizados, en judías, espárragos, aceitunas 
y olras substancias alimenticias que hayan sido contaminadas con el microorga- 
nismo. En tales condiciones y en ausencia de oxígeno, este organismo produce sus 
potentes toxinas. Estas, al ser ingeridas por un animal o por el hombre, producen 
la enfermedad conocida como botulismo. Es costumbre decir que el microorganis- 
mo no tiene poder invasor y que no elabora toxinas en el cuerpo animal. Sin em 
bargo, Coleman y Meyer (1922) y Starin y Dack 11925) han demostrado que las 
esporas destoxicadas, inyectadas a un animal, pueden germinar y desarrollarse en 
los tejidos, produciendo intoxicación mortal. Es muy poco probable que el hom- 
bre se infecte de este modo, 

Cierto número de enfermedades paralíticas características de aves y mamíferos 
son ocasionadas por estas toxinas, que los animales ingieren con su alimento, Los 
ejemplos mejor conocidos son la enfermedad del pasto o del forraje de los caba- 
llos (Tocher y col, 1923), enfermedad por hierba ensilada en el ganado vacuno 
y torticolis en las gallinas (Graham y Schwarze, 1921; Dickson, 1915), la deno- 
minada lamsiekte del ganado vacuno en EE. UU. (Theiler, 1927; Scheuber, 1929), 
en Sudáfrica, y la duck sickness (Kalmbach, 1930-1932) del mismo 

La toxina es potente para monos, conejos, cobayos, gatos y diversas aves, Dick. 
son (1918) comprobó que la gallina era muy susceptible y que los perros eran 
menos resistentes de lo que anteriormente se había pensado. Los animales más sen- 
sibles, parecen ser los ratones, cobayos y monos. Los conejos, gatos, perros y ratas 
son, relativamente resistentes. La razón de estas diferencias de susceptibilidad no 
es conocida, 

Tipos clínicos de intoxicación en el hombre, El botulismo es característico 
en sus manifestaciones clínicas y mo suele plantear grandes problemas diagnósti- 
cos, una vez que se sospecha la enfermedad. Como la toxina está preformada an- 
tes de la ingestión, los síntomas no tardan en aparecer después de comer el ali- 
mento infectado, generalmente 24 horas o menos, Pueden, sín embargo, manifestarse 
a los dos o tres días, sin que ello excluya el diagnóstico. Los síntomas más pre- 
coces suelen consistir en debilidad y laxitud generales, con fati dolor 
de cabeza. Es característica la falta de otros síntomas que dirijan la atención ha- 
cia el tubo digestivo. El estreñimiento es la regla. Muy pronto pueden presentarse 
trastornos de la visión, como resultado de la participación de los músculos del 
globo ocular, Está particularmente afectado el tercer par craneal, con blefaropto- 

í ¡pilar y diplopia. Puede haber fotofobia. 




































de Dickson. La participación de los músculos faríngeos puede producir 
dificultad en la deglución,, con incapacidad para masticar, entorpecimiento de la 
lengua y dificultad de palabra, La apirexia es constante en los primeros períodos; 
tampoco está alterado el ritmo cardíaco. Los casos mortales suelen acabar en la 
muerte en 3 a 7 días, por insuficiencia cardíaca o AL referirse 

d. Di poliomielitis, la sí- 
lis cerebroespinal, los primeros períodos de la parálisis bulbar, el envenenamiento 
por belladona y alcohol metílico. 

Transmisión. Burke (1923) obtuvo siete cultivos de Cl. botulinum de cerezas 
enmohecidas, hojas manchadas con excremento de insectos, plantas de frijol ena- 
no, frijoles, enanos estercolados, estiércol de un cerdo y heno enmohecido. Estas 
investigaciones parecen indicar que Cl. botulinum es común en la Naturaleza y pue- 
de estar presente en el intestino de los animales domésticos. Posiblemente sea di- 
seminado por insectos y aves. 
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Los primeros aislamientos los logró Van Ermengem a partir de carne en con- 
serva, demostrando así que la conservación ordinaria en salmuera o salazón no 
destruye las esporas del botulismo. Las epidemias que han ocurrido están resu- 

idas por Mayer (1913) y por Dickson (1918). Masta el momento de la pul 

ión de Mayer (1913), se habían observado en Europa 800 casos desde 1882, 
200 de los cuales habían sido mortales, De 64 casos recogidos por Dickson 
Estados Unidos para un período de 25 años, 54 ocurrieron en California, Ophuls 
y Wilburg publicaron una epidemia en 1914 debida al consumo de judías enlata- 
das. En la publicación U. S. Public Health Bulletin 127 (1922), Geiger, Dickson 
y Meyer han estudiado 91 comunicaciones sobre este tema. En ellas había datos 
de 51 epidemias originadas por conservas de incluyendo ve- 
getales, queso, pescado, salsas, cerdo, vaca y pollo y 31 epidemias atribuibles a 
productos enlatados del comercio, En esta publicación se sugiere que ciertas for- 
mas de intoxicación por forraje, especialmente en caballos, son casos de botulismo 
equino, Según estos autores, el bacilo puede estar presente en ciertas localidades 
como huésped del intestino del ganado vacuno, y que el botulismo en cerdos, pe- 
rros, gatos y cabras, aunque muy raro, ha sido observado después que ingirieron 
vegetales de conservación casera. Geiger, en una publicación aparecida en 1924 
(U. S. Public Health Bulletin Reprint 911), añade que los hallazgos positivos en 
los cultivos de tierra de jardín son la regla en los Estados del Oeste y que se ob- 
tuvieron cultivos positivos de Jas deyecciones de pacientes curados. Cree que mu- 
chas tierras contienen ambos tipos, Á y B, de CL. botulinum; predominaba el 
B lo mismo en las tierras de jardín que en las vírgenes en una zona estudi 
Esta es probablemente la fuente de infección de los vegetales utilizados para con- 
serva, 

Armstrong estudió cuidadosamente una epidemia en 1919 originada por acei- 
tunas maduras, No podemos referirnos con la amplitud que merece a la extensa 
literatura sobre botulismo que se ha producido durante los últimos años, a raíz de 
los estudios de Dickson, Meyer y otros. La mortalidad ha 
Estados Unidos, donde ha pasado del 64. por ciento, 

Tratamiento. Pueden producirse antitoxinas potentes por inyección de ani- 
males susceptibles con toxina. Kempner, en 1897, fué el primero en experimentar 
extensamente y produjo antitoxina en cabras usando la cepa de Van Ermengem. 
La inmunización de pequeños animales de laboratorio es relativamente difícil 
menos que se empleen dosis mínimas y toxinas atenu 
sobre estos aspectos del problema han sido hechos por 
y por Leuchs (1910). Más recientemente, Dickson y Howitt (1919) han produci- 
do potentes antitoxinas en cabras, si bien sus productos no eran tan poderosos 
como los de Kempner y otros observadores, En sus experimentos obtuvieron una 
na contra una serie de cepas que no tenía efecto apreciable sobre las to- 
xinas de otras tres cepas. Esto pone de manifiesto la gran importancia de producir 
sueros curativos con toxinas A, B y C, de los tres tipos más comunes en Estados 
Unidos y, en algunos casos, contra los cinco tipos. 

Dickson aconseja que la antitoxina sea inyectada intravenosamente y señ 
























































la administración de suero de caballo y se proba 

no existe hipersensibilidad, el suéro debe ser inyectado inmedi 
vena a una velocidad no mayor de 1 c. c. por minuto. Deben administrarse dosis 
relativamente grandes ya que la cantidad de toxina ingerida puede haber sido tam- 
bién muy grande. 
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Prevención. Las medidas preventivas se deducen de los hechos citados en los 
párrafos anteriores, según las cuales, en primer lugar, todas las personas que tie- 
nen la costumbre de preparar alimentos en conserva deben evitar de la manera 
más cuidadosa las posibilidades de contaminación y saber que las esporas de Cl. 
botulinum pueden encontrarse en frutas, vegetales y otras materias antes que sean 
envasadas, Debe tenerse bien presente que los alimentos pueden estar contamina: 
dos con CL. botulínum, sin que presenten alteración alguna macroscópica, y que el 
ligero olor a rancio que algunas veces indica su presencia, puede muy bien no 
ser perceptible. La esterilización de alimentos enlatados, salsas, carnes en conserva. 
etcétera, debe ser atendida cuidadosamente y ninguna de las preparaciones caseras 
debe ser consumida, a menos que se cueza antes de comerla (Meyer, 1936). 














DIFERENCIACION DE LOS CLOSTRIDIOS MAS IMPORTANTES 


En la edición de 1948 del Manual de Bergey se describen unas 61 especies de 
Cloxridia, Sólo nos hemos referido aquí a algunas delas más importantes. Un 
método rápido para la idenificación de Clostridia patógenos por medio de la inocw- 
lación animal se ha expuesto en el capítulo precedente, La diferenciación por los 
caracteres de cultivo es algo laboriosa, aunque la facilitan los excelentes esquemas 
de Spray (1936) y Reed y Orr (1941). 

Se siembran en profundidad con el material original tubos que contienen me- 
dio de carne o cerebro. Cuando se descubren esporas, el cultivo se calienta a 80% 
€, durante 10 minutos para destruir los contaminantes no esporulados. Se obtie- 
nen colonias aisladas por medio de cultivos agitados * o, de preferencia, por estrías 
en placas de agarsangre que después se incuban en un recipiente para anaerobio- 
sis o en placa de Sp 

Spray (1936) dividió estos gérmenes portadores de esporas en varios grupos 
principales por su acción en leche-hierro. Este medio se prepara añadiendo a le- 
che fresca, en tubos profundos, una pieza de hierro de 50 por 7 mm, después de lo 
cual los tubos se esterlizan. En la tabla adjunta se presenta, en forma modificada. 
la clave de Spray para la identificación. 











CLAVE SIMPLIFICADA PARA ANAEROBIOS ESPORULADOS 





1. Lecheierro: Fermentación gascosa activa; congulación precor, pero ni digest 
arecimiento. 

A. Acetato de plomo 

na poes smile, centrales, no linda ls fui 

1. Closridiam perfringe 

2. Sacaros —- Esperas ovcides, subterminales, que disicads ls Tails; mánle. 


- 2. Clostridium aerofoctidam 
. Acetato de plomo: No hey obscurerimiento. 
Sacarosa “+. Esporas ovoides, no distienden los bacilos; móviles 


“a Clcerina + 
+ 3. Clostridium multilermentans. 


0: 4. Clostridium butyricum (Grupo. 
IL. Lechehierto: Fermentación gaseosa inactiva; coogulación tardía; ni digestión ni enn 
“recimiento. 
A. Acetato de plomo: Negro. 
Ko Indol + Esporas abundantes, esférica, subterminales llegando a ser terminales, abul- 
sando ls bacilos: células vegetativar haviculares con extremos puntiagudos. 
70.» 5. Clostridium 9 
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2. Indol — Esporas ovoides, no abundantes, subterminales, abultando los bacilos; cóx 








B. Acetato de plomo: Ligero obscurecimiento. 
“Gelatina —; sacarosa -+-; salina +; esporas ovoides, terminales, abultando el bacilo; 
desarollo acrobio (mieroaerófilo). 

7. Clostridium tertium. 
€. Acetato de plomo: No cambia. 
Gelatina +; sacarosa —: 
bacilo. 
8. Clostridium septicum. 
AL Lectio: Fermentación pens, imei (continuada mucho tiempo); congulación muy 











salicina +; esporas ovoides, subterminales, abultando el 





ilucona +; sacarosa —; salicina —; esporas ovoides, no abun- 
"me sbieminaos, ¿Bulands hac 
cos 2: Curia nor 


2, Lactosa +; trio 4; glucosa e; sacarosa ina —: esporas owoides, abun: 
antes, ubterminales, abultando el bacilo. 
.:+=10, Clostridium feser. 


B, Acetato de plomo: No hay olscurecimiento. 
Nitrto —; lactosa —; glucosa «+; sacarosa —; salicina —; esporas ovoides, no abun 
antes, terminales, abultando ligeramente el bacilo. 
- Clostridium botalinum C. 


IV. Lechehierro: Fermentación gaseosa inactiva; ennegrecimiento precoz (48 horas) 0 tardío (8 
“a 9 días); digestión con o sin coagulación previa. 
A. Acetato de plomo: Ennegrecimiento rápido. 

1. Lechehierro: coágulo blando en 2 a 5 días: 
csparas even no abundantes cubierminalea, abalando el bacl 
licina indol —; diferenciados por toxina-amitoxina. 

+12. Closridium porabotulinum A y B. 
2. Lechehierro no cosgulada; emnegrecimiento rápido; digestión rápida; esporas owoi 
des, subterminales, abultando el bacilo; no fermentan la salicina. 





















18. Clostridium esporogenes, 


14. Clostridium syrosinogenes, 
“esporas ovoides, centrales, poco abul- 


15. Clostridium Bifermentans. 


gclatina +; color rojo vinoso en ge- 
latinuhierro (26 a 48 horas); crece aeróbicamente (microserófilo); esporas ovoides, 


16, Clouridiu. histlyticum. 

V. Lechehiezo: No hay fermentación pasos; no hay obecureimieno; cougulación negasiva 
pr 

A. Acetato de plomo: Moreno ahumado a las 24 6 48 horas. 

Glucosa —; lactosa —; sacarosa —; salicina —; gelatina —; esporas no aluidantes, 
esféricas, terminales, abultando el bacilo. 
1. Tóxico. 
2. No tóxico. 


B. Acetato de plomo: No cambia. 
Glucosa +; lactosa —; sacarosa —; salcina 
oxoides, terminales, abultando el 




















17. Cardin ei 
ER cia. 
sti —+ copors és has 
18; Cond necia 
Pra su ayas act tl hs elas de cas gis de Sut, 
<a estudia dera conga el alado SO Prol RS, Sp, publicada En Tear dl Bets 


vilo, 5, volumen 32 páina 3S. y también su reviión en a ext edición del libro Manaal 
of Determinative Bacteriology, de Berges, 1948. 
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CAPITULO XLIV 
BACTERIAS DIVERSAS DE IMPORTANCIA MEDICA 


Además de los organismos descritos en los capítulos precedentes, hay otras mu- 
chas bacterias que son importantes en Medicina. Algunas de ellas no son patógenas 
pero influyen en el estado de salud de los seres humanos; algunas son de poder 
patógeno dudoso y otras son realmente patógenas pero se encuentran rara vez, Como 
no podemos destinar un capítulo a cada mno de estos organismos sólo presentamos 
vanas notas breves sobre un grupo diverso de tales bacterias. 


LISTERIA MONOCYFTOGENES Y LISPERELLOSIS 


Fania: Corynebateriacne Lehmann y Nowmgns. Género; Liria Pre, Espe io: 
ia momseytogenes (Marray y col.! Pirie 





Murray, Webb y Swann aislaron en 1926 Liueria monocytogenes de conejos que sufrían una 
enfermedad espoiánea caracterizada por aumento del múmero de leucocitos mononucleares en 
sengre circulante. Se han cultivado cepas, relacionadas antigénicamente, a partir de conejos, coba- 
yos, ovejas, zorros, cerdos, jerbos, aves de rorral, ganado vacuno y hombres (Robbins y Griffin, 
1945). 

El organismo es un becilo pequeño, grampositio, no capralado, no esporulado, de 04 a 05 Y 
por 02 a 2 %, con extremos redondeados y un cuerpo recto o ligeramente curvado. Cuando se 
desarrola a la temperatura de la habitación, el organismo es móni y tiene cuatro flagelos, pero 
si se cultiva a 31% C, es perezosimente móvil y inmóvil y sólo puede reconocerse un flagelo 
(Grífin y Robbins, 1944). Es acrobio pero también anaerobic Jacultarivo y se desarrolla mejor 
a 37* €, en medios enriquecidos con extracto de higado o sangre. 

En agar semisólido con lacosa aparece a lo largo de la linea de la picadura un desarrollo 
de tipo granular (Seastone, 1935). En agarextracto de higado de carnero las colonias son peque- 
ñas, circulares, lisas, vicosas y aplanadas. Aparecen transparentes cos luz transmitida y blanco- 
Jechocas a la luz reflejada. La zona de hemóisis que aparece alrededor de las colonias desarrolladas 
sobre agar sangre recuerda la de una colonia de estreptococo hemolítico. 

Produce rápidamente ácido sin gas en glucosa, ramnoso y salcina. No hace lermentar la 
binosa, galactosa, xloxa, manita, dulcita, inulina ni inosita. La fermentación de la maltosa y de 
la lactosa es varivole y lema. Los cultivos tienen un olor ácido penetrante y desagradable, Estos 
organismos se destruyen en diez minutos a 50* C, Las sulfoxamidas curan las infecciones experi- 
mentales de los animales pero la penicilina es menos eficaz (Porter y Hale, 1939; Harvey y col 
1945; Handelman y col, 1946; Barber y col, 1946). 

Patterson (1940) estudió 54 cepas sisladas de diversos animales y del hombre y encontró 
cuatro tipos con tres artigenos H y tres antígenos O. Robbins y Griffin (1945) han designado 
los antígenos somáticos O como 1, Il, II, IV y V y los antígenos flagelares H como a, bh € y de 
Ocurren aglutinaciones cruzadas camo resultado de antígenos H comunes. Aparecen espontáne 
mento colonias de organismos inmóviles sin antígenos H. No hay releción ente tipos amigénicos. 
especificidad de huésped o distribución geográfica. 

La enfermedad espontánea en los animales se caracteriza por la producción de múltiples focos 
ecróticos pequeños en los órganos internos y un aumento considerable del número de células 
mononucleares de la sangre. Estos microorganismos con frecuencia. producen en forma caracte 
vística una forma gravísima de meningitis. 
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En el hombre, la forma septicémica de la enfermedad es rara, pero la meningitis no lo es. 
La moralidad total es de 70 por ciento (Burn, 1935; Poxon y col, 1937; Julianell, 1940; Han- 
delman y col, 1946). 

Se conoce un caso de meningitis por Zisteria que curó después de un tratamiento intenso con 
sulfadiacina y penicilina, pero el restablecimiento se atribuyó a la acción de la primera droga 
(Handelman y col,, 1946), La estreptomicina cara la infección en los pavos (Grey, 1947), pero 
o sabemos de su uso en el hombre. 

Relación con la monomucieosis infecciosa del hombre. Esta enfermedad se conoce 
también como linfoblatoss benigna agudo y fiebre glandular (Píciler, 1899; Sprant y Evans, 
1920; Longrope, 1922: Webb, 1945). Se caracteriza por ser enfermedad de los niños y adultos 
Jóvenes: con frecuencia adopta forma epidémica. Como en la listerloss, hay aumento de las 
células mononueleares de la sangre y vo encuentra en el suero un anticuerpo heteróilo que 
“aglutina los glóbulos rojos normales de carnero. Esta reacción de aglutinación, conocida como 
reacción de PaulBunnell, suele tener valor diagnóstico, aunque no especifico (Smeall, 1942). 
En algunos casos L. menoeytogeses ha sido alslado de pacientes con mononuclenss infecíona, 
pero es poco probable que sea wa causa común de la enfermedad (Webb, 1943). 





ERYSIPELOTHRIX RHUSIOPATHIAE Y ERISIPELOIDE 
Familia: Corynebacteíacese Lehmann y Neumann. Género: Erpsipelnhvix Rosentach. 
Especie tipo: Eryapelothvix rhusiopathiae (Migula) Winslow y col. 


Erpsipelohriz rhusopathiae fué sislado por Koch en 1890 de ratones que habían sido inyec- 
tados con sangre en putrefacción. En 1882, Láífler (18861 cultivó este organismo de los vasos 
sanguíneos de la piel de un cerdo que había muerto de criipela porcina. Cuatro meses antes, 
Pasteur y Thwillier (1883) obtuvieron el mismo organismo de cerdos que morían de rouge (mal 
colorado). Finalmente, Rosenbach (1909) lo aisló de la infección eriipeloide en el hombre. 

Este organo está ampliamente distribuido en la Naturaleza, encontrándose en la baba 
e la piel de los peces tanto de agua dulce como de agua salada. Produce una enfermedad 
común de los cerdos conocida como erisipela porcina y, con menor frecuencia, ha sido encontrado. 
en la poliaris de las ovejas, enfermedades articulares en los corderos e infecciones de caballo, 
ganado racano, pavos y pavos reales (Rosenwald y Dickinson, 1941). 

El hombre adquiere la infección por contacto con peces, animales infectados o productos 
animales como carne, cueros, huesos y abonos animules (Kluuder, 1988). Se ha registrado una 
<pidemia en una fábrica de botones donde se trabajaba con huesos infectados de cerdo y de vaca 
(MeGinnes y Spindle, 1934), 

El miereorganiemo es un bacilo no esporulado, no capsulado, inmóvil, grempostivo, que 
mide 02 a 03 4 de ancho y 05 a 15 4 de largo, Se presenta lo mismo aislado que en cadena. 
La forma R es larga y filamentos y con frecuencia presenta tantas ramificaciones que ha legado. 
a ser clasificada entre los actinomprtos. 

Reción aislado es microoeróflo y se desarrolla mejor a pocos milímetros por debajo de la 
superficie de un tubo de agar semisólido. La temperatura óptima se encuentra ente 30" y 37% C. 
«on límites de 15" y 44% C. En placas de agarsangre, ls colonias forma $ son dimirutas (0,1 mm), 
redondas, convexas, amorlas, en gota de rocío y brillantes. Las colonias son blandas y se emulsionan 
con facilidad. La forma Res algo mayor (02 x 04 mm) y semeja colonias en miniatura de 
Bacillus anthracis con filamentos rizados y bordes recortados, En medios inclinados de gelatina 
la forma S permanece confinada a la línea de la siembra, pero la forma R se extiende para for- 
mar una nube difusa o ramas definidas que semejan las cerdas de una escobills para tubos de: 
mayo. Alrededor de lus colonias desarrolladas en agar con 10 por ciento de sangre de caballo 
se produce una zona hemolítica. 

Las fermentaciones de los azúcares son irregulares, pero suele formar ácido sin gas en 
glucosa y lactosa pero no en maltos, manosa, ramnosa, manita, sacarosa, dextrina y salicina. 

Los organismos mueren en 15 minatos a 55" C, pero son muy resistentes en Jas carnes, dende 
sobreviven de uno a tres meses después de salazón, adobo o ahumado. No som destruidos por la 
putrefacción sino que viven durante meses en los cadáveres enterrados y en los huesos de ani- 
males muertos de infección general. 
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Watts (1910) estudió 43 cepas aisladas de diversos orígenes y encontró que 38 pertenecían 
a un tipo amtigénico y S a otro. Además del antígeno termoestable específico, hay dos antígenos. 
termolábiles que se hallan en proporciones diferentes en los dos tipos y que explican la exi 
tencia de reacciones cruzadas. En la sangre del hombre y de los animales aparecen aglutininas 
durante la convalecencia; en caballos se ha producido un suero antibacteriano que se usa para 
tratamiento tanto del hombre como de los animales. 

En cerdos con inyecciones espontáneas se presentan diversos síntomas clínicos. Algunos. 
males mueren en dos a cuatro días con septicemio aguda; más comúnmente aparecen en la piel 
manchas romboides purpúreas conocidas en EE. UU. como diemonds (ladrillos); con menor 
frecuencia se desarrolla una infección de forma crónica con artriis local o endocarditis. 

Los ratones, palomas y conejos se infectan fácilmente con cultivos recién aislados. Los cobuyos 
son resistentes y se pueden usar para diferenciar Erysipelothriz rhusoparhiae de Listeria mono. 
eytogenes. Como en las infecciones por L. monocytogenes, los conejos inoculados con dosis sub- 
letales de este microorganismo presentan aumento del número de monocitos circulantes. 

En ocasiones se observa en el hombre una septicemía rápidamente mortal, a veces con 
endocardiris (Kluuder, 1998). El tipo de infección más frecuente es subagudo y aparece en los 
dedos o en las manos. Las lesiones cutáneas som rojas y edematosas; con frecuencia presentan 
vesículas. superficiales lenas de líquido ligeramente turbio. Los ganglios linfáticos regionales 
están aumentados; a veces hay artritis asociadas. 

La curación espontánea requiere unos 30 días, pero el curso de la enfermedad puede ser 

substancialmente acortado por la administración de sulfonamidas o penicilina. 
Ehrlich (1946) ha publicado el restablecimiento de un paciente que tenía extensas losiones 
cutáneas flictenosas por el cuerpo y se encontraba gravemente enfermo, antes de administrarlo 
penicilina, En el artículo de Elich se muestra una excelente fotografía kodachrome de las 
lesiones del paciente. 

En el cerdo, la inmunización paxiva, con suero inmune, brinda protección por unas dos sema- 
mas. Pasteur y Thuillier (1883) atenuaron el organismo por pasos en conejos y después emplea: 
on el cultivo vivo como vecuna. Más tarde usaron para la inmunización activa cultivos virulentos 
vivos mezclados con antisuero. Por ambos métodos se obtiene una huena inmunización que dura 
de 8 a 12 meses, pero, por desgracia. los orgazismos vivos de la vacuna a veces producen lesiones 
locales que sirven de focos para diseminación de la enfermedad. 























BACILOS ANAEROBIOS NO ESPORULADOS 
Necrobacilois, Bacteroidosi 





En las Jesiones necróticas del hombre y de los animales se encuentra cierto número de bacilos 
“anaerobios o microuerófilos. Algunos se presentan aislados en los tejidos, pero en la mayor parto 
de los casos van acompañados de una variedad de bacilos y cocos. La naturaleza neerótica de las 
lesiones y el olor fétido pueden sugerir el diagnóxico elínico equivocado de infección por anxe- 
robios esporulados. 

El primer organismo conocido de este tipo fué aislado por Láfíler (1894) de la 
de los temeros y denominado E. necrophoras. Este bacilo ha tenido muchos nombres: bacilo de 
Schmorl, B. diphiheriae vítulorum, Streptockriz caniculi, Actinompces necrophorus, bacilo de la 
necrosis de Bang, E. Jundaliformis y Bacteroides funduliformis por Jordan y Burrows (1945). 
Exiá catalogado como Spherophorus necrophorus (Flágge) Prévot en el manual de Bergey (1948). 

En 1896, Vincent describió un bacilo fusiforme asociado con espiroquetas en lesiones gangre- 
osas de la garganta y otros tejidos (véase pág. 607). El nombre fusiforme es un término dew 
criptivo tan excelente que han sido muy pocos los intentos para modificar la nomenclatura. Ha. 
sido llamado Fusiformís fusiformis (Topley y Wilson), Bacterium fusiformis (Jordan y Burrows) 
y Fusobacterium plauti-xincenti Knore (Bergey). 

Un tercer grupo de anaerobios no esporulados fué encontrado por Veillen y Zuber, en 1898, 
pacientes con apéndices gangrenosos. Fueron denominados E. romosus, E. serpens, B. fra: 
silis,B. Jurcosis y B. fusiformis. El último nombre es evidentemente sinónimo de Fusobacterium 
lautirincenti. Topley y Wilson reimen todas estas especies bajo el nombre genérico de Fusi- 
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Jormis; Jordan y Burrows bajo el género Bacteriom; y en el manual de Bergey están clasfica- 
das en el grupo Bacterides. 

La adición más reciente a este grupo de anacrobios no esperulados es un organismo aislado 
por Oliver y Wherry en 1921. Cuando se desarrolla en agarsangre simetica un pigmento mes 
lánico que de a la colonia color negro carbón. Este bacilo ha sido llamado Ristlla meloninoge- 
nica y Hemophilas melaninogenicum. Topley y Wilson lo incluyen en el género Fusiformis; 
Jordan y Burrows en el género Bocteriam. En la edición de 1948 del manual de Bergey esá 
catalogado como Bacteroides melaninogenicus (Oliver y Wherry! Roy y Kelly 











Familia: Parvobecteriacese Rah. Grupo; Bactersidese Trib, Nov. Género: Spherophorus Prévo. 
Especie: Spherophorus necrophoras (Fligge) Prévot 





Los microorganismos de este tipo se encuentran como habitantes normales de la boca, 
gina e inteino del hombre y de diversos animales. En el ínemino del hombre pueden ser más 
umerosos que E, coli (Levis y Retger, 1940). 

Spherophorus necrophoras especie Bacteoides) es un bacilo no esporuldo, no copsulado, 
inmóvil, gramnegativo, que mide 05 a 15 4 de anchura. Los bacilos son muy pleomórficos; 
varian dede pocas mieras hata lagos filamentos de 80 a 100 micras de longitud. El organismo 
es anacrobio estricto; se desarolla mejor a 31% C Los cultivos primarios se pueden obtener 
sembrando en caldoiolicolato de Brewer (1940) o en profundidad en tubos con medios de 
arme, cerrados herméticamente con parafina. La adición al medio de 30% de líquido de aci 
“acelera la muliplicación y permite obtener un buen desarrollo en 24 a 48 horas (Smith y 
andes cantidades de gas mal oliente. Se pueden obtener cultivos 
de acis o en placas de agarsangre en incubación en co 
ciones anserobias. Después de una incubación de 48 horas ex placas de agarascitis las colo 
ias alcanzan un diámetro medio de | mun, pero son algo menores en agarsangre. Las colonias 
som lisas, convexas, de bordes continuos y color blanco, pris o amarillo, Muchas cepas tienen 
una forma complicada de multiplicación, con producción de formas del tipo pleuroneumanía 
WDienes y Smith, 1944). 

Bacterides fruglis y especies afines no son plcomóricos, Se pueden cultivar por los mie 
mos métodos pero suelen producir menos as. William Seih y Ropes (1945) comprobaron que 
las scpticemias producidas por las especies no pleomóriicas eran menos graves que las causadas 
por las cepas pleomórficas. 

Los organismos de este grupo mueren rápidamente en 20 minutos a 60* C. Las suljonamidas 
son moderadamente eficaces tanto en las infecciones experimentales como en las clínicas 

El producto metabólico más importante es una endoroxina necrosante (Beveridg, 1934). 

El estudio de la estructura antignica de estos organismos está lejos de ser completo, Mu: 
chas especies son heterólogas (Dack, 1940), pero las 73 cepas estudiadas en el laboratorio de 
Retiger pueden incluirse en cuatro grupos serológicos (Weiss y Retger, 1997: Lewis y Retire, 
1940). 

'Ocuren infecciones espontáneas en conejos, vacunos, ovejas, caballos y muos. En los ani- 
males estos microorganismos inician tipos de infecciones específicas como el gabarro y las co- 
únocidas en EE. UU. como “difteria de los terneros”, grease Al, No son raras las lesiones necro- 
santes de la piel y los abscesos metastáticos de aticulacione, higado, pulmones y cerebro. 

Se pueden producir abscesos subrutáneos en conejos, cobayos y ratones jóvenes. Los conejos 
inyectados intravenosamente con el microorganismo pueden desarollar múltiples abscesos me- 
tastátics o morir de caquexia sin lesiones aparentes, 

La necrobaclois o borteroidois es una infeción del hombre probablemente menos rara de 
lo que podría deducirse al revisar la Niteratura (Dack, 1910). Empleando métodos anserobios 
de cultivo en todos los pacientes sospechosos de teser una infección de este tipo, Smith y Ropes 
descubrieron que en un periodo de cuatro años ocurrieron 20 casos de eta enfermedad en un 
hospital. Casi todas las partes del cuerpo, como los cidos, amigdalas, vagina, útero, pulmones, 
hígado, articulaciones, peritoneo, cerebro y meninges pueden infectar, La septicemia no es 
zara (Bubler y col, 1942: Smith y Ropes, 1945) y han sido aislados organismos pertenecen: 
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tes a este grupo de casos de septicemia puerperal (Harris y Brown, 1927) y de cols ulcerosa 
Dack, 1940 

El drenaje quirúrgico y la terapéutica con sulfonamidas facilitan considerablemente ol tes- 
tublecimiento. Aunque casi todos los casos de meningitis publicados primeramente fueron mor: 
tales, cuatro de los cinco pacientes en la serie de Smith y Ropes se recuperaron después del 
drenaje quirúrgico precor, punciones lumbares repetidas y adminitración intravenosa de líqui- 
dos $ sangre como suplemento a la terapéutica por sulfadiacina. 








Bactervídeae Trib, Nov. Género: Fusobactri 
vincenti Knorr 


Sra Knerr. Especie: Fasobacterium plauti 





Fusobacterión plant sincent es un bacilo no esporalado, no capsulado, inmóxil. gronnego- 
divo, que mide 03 a 1 W de anchura y 8 2 16 4 de longitud. Las extremos están afilados. Con 
frecuencia los organismos 5e encuentran «n pares, extremo a extremo, y en casi toda prepara 
ción so pueden vee diversos evados de división transversal (fi 126). SÍ bien este organiamo 
<> ¡ramnegasivo, frecuentemente se ven en las formas mayores gránalos y hondas gromponió 
vos. El duclo es anaerohi y desarrolla mejor entre 35" y 37% Ca pl que varía de 6 a 80. 
Crece hien en caldo suero o caldo asi, en simbiosis con cocos y otros bacilos, pero es di 
de axlar y mantener en culivo puro. En plocas de agarssitis o de agarsangre incubndas en 
<omdiciones anacrobias durante 48 a 72 hor, aparecen pequeñas Colonias blancogriciceas. Esta 
“pecie no foma gas ui produce elor, xi bien Fusobacterjum nucleatam de Kaorr desprende 
lor scre decagradabe. En glucosa, lesa y sacarosa formo ácido sin gas pero la fermentación 
de la lactosa es variable (Hine y Berry, 1957). 

ico y Mercado (1938) extrajeron substancias especificadas de tipo, de naturaleza pro 
nica, de este grupo de organismos y demontraros a exisencia de un poisucárido específico de 
grupo, Se ha hecho algún progreso cn la cluificación antigénica de los bacilos fuiformes por 
Varney (1927), Pesch y Schmitz (1936), Spaulding y Retger (1937), Mine y Berry (1987), 
Wei y Mercado (1938) y Kell (1944 

Coincifimos con Tumiclil! y Hammond (1957) en que el bacilo fasítorme, móvil, grande 
ue so encuentra regularmente en las lesiones de la angina de Vincent y eo la boca de tri 
hera es una forma de Bor, buccole (Smith, 1932). Los bacilos fusiformes pequeños son in- 
móvil, no son destruidos por los arsenales ni tienen relación genérica con las exptoqueas 
Sin embargo, son compañros de simbiosis en la enfermedad fusoesicla. En vine años de 
observación nunca. henon visto una infección clínica en la cual los bacilos fasiformes fueran 
Jos únicos orgamiemoo presente. Los anímales no han sido infectados con culos puros, Ma 
ore detalles acerca de la patogenia de la simbiosis Fusoesiilar se encuentran en a página 610. 





























Grupo: Bactervidese Tri, Now. Género: Bactervides Castllaní y Chalmers. Especie: Bactervides 
Fraxilis AVeillon y Zuber) Castelli y Chalmers, Bacteroides melaninogeniras (Oliver y Wherry) 
Roy y Kell 


Boctersides meleninogenicas ca un becilo gromnegaton, no csporalado, me copñlido, in. 
móvil que mide 0 Y de archura y 1 a 3 4 de longitud. Se desarrila fácilmente en lo super- 
ficie de placas de agarascitis o de agarsangre en simbiosis con otros organismos pero es difícil 
de síxlar y mantener en cultivo puro. Cuando el organismo se desarrolla en agarsangre pro 
duce un pigmento mclínico que después de cuatro a cinco días da a la colonia color negro 
característico, Desgraciadamente, estos organismos suelen morir antes que el color diagnóstico 
st hien desarrollado, lo cual, en parte, explica las dificultades encontradas en obtener y per: 
petuar los cultivos puros. Oliver y Wherry (1921) aislaros este organismo de la boca, heces y 
orina y de alguras heridas infectadas. Según Weies (1943) se encuentra casi constantemente 
en el esputo en casos de absceso pulmonar de tipo fusoespirilar, No hemos tenido. dificultad en 
«confirmar las «bservaciones de Weio. 

Bardon (1928) midó estos organismos de la sangre de varios casos de septicemia puerperal. 
En cultivo puro no es esencialmente patógeno y 10 produce la muerte de ratones 0 conejos. 
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“aunque origiza necrosis y edema inflamatorio local cuando se inyecta intracutáneamente a co- 
mejor (Wei, 1943). 

FIEBRE DE MAVERMILL Y FIEBRE POR MORDEDURA DE RATA 


. ilese Winslow y col. Género: Hemophilus 
reptobacillus moniliformis Levadii y col. 








silo pleomórfico gramnegativo ha sido descrito con diversos nombres: Maverhilio 
malújormis, Strepetbriz rati, Actinomyces muris, Asterococcus muris y Actinomyces muris 
rot. En el manual de Bergey (1910) este organismo se halla en el apéndice a la descripción 
del género Hemophilus, pero se le designa Streptobacillas a despecho de la afirmación de Bu- 
hanan que no admite dicho género Streptobacillu, 

Streptobacillus monilijormis se encuentra normalmente en la boca de ratas silvestres y puede 
ser introducido en los tejidos del hombre por mordedura (Schotmúller, 1914; Blake, 1916; Le- 
vaditi y col, 1926; Brown y Nunemaker, 1942), También causa una enfermedad epidémica pro- 
ducida por Ja leche que se conoce como fiebre de Haverkill, porque la ciudad de Haverhill, en 
Mascachusetts, fué el primer lugar donde se registró un brote epidémico en 1926 par Place 
y sus colaboradores. 

En el miemo año Sireptobacillus monliformis fuá aislado e identificado. independiente» 
mente por Parker y Hudson y por Levaditi. Un brote <pidómico más extenso, en el cual se 
infectaron 86 individaos, ocurrió en Mascachusetts en 1994 (Place y Sutton, 1994). Se ha su- 
puesto que la leche se contamina de les vacas infectadas o por las ratas que beben en vasijas 
descubiertas. 

Las cepas recogidas de los pacientes infectados por mordedura de rata son idénticas a las 
cepas cultivadas de individuos que adquirieron la enfermedad por beber leche infectada (Daw 
son y Hobby, 2940). 

de ficbre por mordedura de rata es algo ambiguo, ya que las ratas silvestres 

ll minus, la cual, cuando se introduce en un ser hu- 
mano por mordedura (página 619), inicia una enfermedad con los mismos caracteres clínicos 
generales que la producida por Streptobacillus moniliformis (Allbriden y col. 1940), En algu- 
mos casos ambos organismos han sido introducidos simultáneamente por la misma mordedura 
(Brown y Nunemaker, 1942). 

Sireptobacillus moniiformis es un bacilo pleomórfico gramaegativo, no esporulado, no cop- 
suledo, inmóvil, que mide 04 a DS Y de ancho y de 1 a 30.6 40 1 de largo. En los cultivos 
se encuentran formes cocobacilares, baelares, ramificadas y en maza, Organismos del tipo de 
la pleuroneumonía se encuentran asociados en la mayor parte de las cepas aisladas de las ra 
tas y del hombre, ya sea en simbiosis a como formas variantes (página 625). 

Esto organismo es anacrobio facultativo; se aísla mejor en un medio que contenga suero o lí 
de ascitis, incubado en presencia de CO, al 10 por ciento, 

El bacilo se desarrolla en la membrana corioalantoidea del embrión de pollo en evolución, 
pero por lo usual invade las articulaciones, donde se multiplica primeramente en las células 
de las membranas sinoviales (Buddingh, 1944). Los ratones son sensibles a la infección ex- 
perimenta. 

En el hombre, la enfermedad empieza pocos días despuís de ls introducción del organismo 
por le mordedura de rate, Aparece un tipo de fiebre irregular que puede pendstir durante se- 

AL principio de la enfermedad se manifiesta una erupción de tipo morbiliforme en la piel 
de las extremidades y artriis generalizada más o menos intensa, Estos microorganiwmos suelen 
ser más fáciles de aislar de la sangre que de la herida original, Aparecen en la sangre agluti- 
ninas especificas 10 a 75 días después de la infección y persisten durante meses después que el 
paciente se ha restablecido (Brown y Nunemaker, 1942). 

La penicilina va grandes dosis rs moderadamente eficaz xi se administra al principio de la 
enfermedad. 
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ACTINOBACILOSIS 


Familia: Porrolacteriacene Rahm. Grupo: Pasteurellene Casellani y Chalmers. Género: Actino- 
Bacillus Brump». Especie: Actinobacils ligneresi Brumpt 


Actinodacilas lignieresí fué aislado en Argentina, en 1902, por Ligniéres y Spitz. Estos mi 
«roorganismos fueron cultivados de vacas que presentaban un síndrome clínico de actinomico- 
sie Le invesigación posteñor ha demorado que Actinobacillas es responsable del 50 al 60 
por ciento de las infecciones del ganado vacino designadas comúnmente como “actinomicais 
Thompson, 1933). 

El bacilo es gramnegatico, no esporalado, no capsulado, inmóvil y mide alsededar de 04 Y 
de ancho y 1 a 154 de largo. El organismo es pleomórfico: a veces predominen las formas 
cocobucilares, Con frecuencia se observa tinción bipolar, Fx los teidos, los bacilos se encuen- 
tran en acómulos en el centro de gránulas que semejan los “granos de aauíre” de la actino- 
micosis, pero sen gramnegativos y so presentan formas ramificadas 

Es acrobio pero también anaerabio facultacso, nunque la incubación en una atmósfera con 
10 por ciento de CO, favorece el aislamiento primario. La temperatura óptima para el der 
arrollo es de 37% C. La mayor parte de los cultivos primarios han sido obtenidos en placas 
vertidas de agarsuero o agarascitis con porciones machacadas de los sejidos infectados 0 sem: 
brándols por mezcla en tubos fundidos de agarsuero (Custis y col. 1944). 

Después de incubación de 24 a 48 horas sparecen colonias grisuruladas, circulares, trama 
cidos, con bordes enteros que por incubación prolongada alcanzan un tamaño de 4 mm. Si se 
conservan en recipientes herméticamente cerrados los organismos pueden sobrevivir durante me. 
ses ex el pus original, pero en los cultivos mueren si no se reiembran cada tres 0 cuatro díae. 
Los bucilos mueren en diez minutos a 62* C. 

May acuerdo general en que Actinobacillas ligniersi es relacionado, tanto desde el punto 
de vista antigénico como de cultivo, con Malleom ces malei y Malleomyces psendomallei (Stan- 
on y Fletcher, 1925; Thompson, 1993). 

La enfermedad espontánea en el ianado vacuno se difuade, al parecer, por contacto direc 
10. Los cobayos y ratones pueden ser infectados por inoculación intraperitoneal. La inyección 
intapertoncal de grandes dois de microorganismos a un cobayo macho prodoce una inlema: 
ción de los teticulos semejentes a la reacción de Strauss en el muerno (pár. 408). 

Ravant y Pinoy publicaron en 1921 el primer caso de enfermedad en el hombre. El segun: 
de caso, primero registrado en los Estados Unidos, fué obwervado por Thompson. y Willis 
ex 1932, Beaver y Thompson (1933) publicaron un caso de infección humana mortal por 4c- 
sinobacilus lignieresi caracterizada. por hronconeumonía agude. Custis y sus colaloradores pue 
licaron en 1948 mo revisión de la literatura con referencia de los hallazgos necrópsicos en 
un caso de Actinobaillus endocarditis. 

El yoduro potásico es muy eficss en el tratamiento de la enfermedad espontánea del ga- 
mado vacuno y ha sido mado con cierto éxito en las formas crónicas de la enfermedad en el 
hombre (Thmpson y Williw, 1932). La forma aguds de la enfermedad en el hombre deberá 
ser tratada con sulfonamidas y peniclina o, posiblenente, con estreptomicina. 

Actinobacilas actincides fué milado de una infección pulmonar crónica en temeros por 
Teobaldo Smith en 1918, 

Acinobacillas actinampcetemcomitans ha sito aislado de casos confirmados de actinamicosis 
ea el hombre por Klinger (1912) y BayneJones (1925), Las cepas cultivadas mo son paró: 
penas para los animales; el papel de este microorganismo en la enfermedad actinonicótica es 
aún obscuro. 


























DIALISTER PNEUMOSINTES 
Fania; Parsobacieriacene Rahn. Género: Dialier Bertey y col. Especies Dilier pneumo- 
sintes (Old y Gen) Bergey y e 





D. preemosintes es un bacilo diminuto, filrable, no esporalado, no copsudado. inmóvil, que 
mide 015 a 03 Y de ancho y 05 a 1 4 de largo. Es anaerobio estricto y suele aislrso del fl. 
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trado del líquido de lavado de la nesofaringe, por cultivo en medios que contienen riñón fresco 

conejo y líquido de ascitis. Se pueden obtener colonias aisladas sembrando el material con 
el asa en placas de agar alucoudo con sangre de conejo e incuhado en condiciones estrita- 
mente anserobias. Después de cuatro a siete días de incubación las colonias son claras, ciu 
lares, tranlócidas y enteras, pero tan pequeñas que apenas resultan visibles 

Los cultivos son ligeramente patógenos para los conejos y colijos; cuando se introducen 
por vía inratraqueal producen neumonits. 

Aunque D. pneumosintes ha sido aíclado de casos clínicos tipicos de influenza o rs la cau 
su de esta enfermedad (Cap. LV). D. preumosintes y otros amuerobios filtables relacionados 
han sido aislados de pacientes con catarros y de individuos normales (Olíky y McCartney. 
1923; Garrod, 1928: y Mills y col, 1928). Los últimos autores obtuvieron el bailo del 75 por 
ciento de los individuos normales usando para lavado de la nasofaringe caldo tamponado en 
lugar de solució salina fisiológica. 














NOGUCHIA GRANULOSIS 
Fumilin: Parvobacteriaceur Kahn. Género: Noguchia Oliky y col. Especies Noguchia granu- 
losis (Noguchi? Oliky y col 


Noguchia granulosis fué aislado por Noguchi eo 1928 de cavos clínicos de tracona en 
dos americanos cerca de Alburquerque, Nuevo México. Es an pequeño bacilo. pleomóxfico. 
aramnegutvo, flagelado, móxil, copsulado. no esporelado. Mide 025 a 03% de ancho y 0% 
a 12 4 de largo y posee un solo flagelo polar. 

1. granaloss es acrobio. pero también anacrobio forubiatico. El desarrollo máximo tiene lo- 
gara una temperatura de 15" a 30" Ca pH 78 en el medio semisólido empleado para cultivo 
de Leptospirs. Los cultivos puros de este organismo producen una conjentivtis granular en 
monos y prendes antropoides (Olisky, 1930). 

Organismos estrechamente laciónados, Noguchia simise y Noguehio cunicali. han sido sis- 
lados de conjuntivitis oliculr espontánea de moros y conejos (Oliuky y col, 19341. 

Eos organismos pueden producir 'una conjuntivitis folicular ee el hombre y en los ani 
moles, pero la mayor pacto de los investicadares ercen que tal conjuntivitis no es el tracoma 
yu que los estudios maternos señalan que un virus causa probablemente el tracoma (Cap. LX), 














ARTONELLA BACILLIFORMIS Y FIEBRE DE OROYA 


Bartosllacege Gieseaykiexicz. Género: Bortonlla Swrong y col. Especie: Bartonella 
Bacilifermis (Strong. y col. Strong y col 





Familia 





Desde siempos antiguos los habitantes de ciertas regiones del Perú kan sufrido una enfer 
medad caracterizada por fiebre, anemia y una erupción verrucosa modular; muchos han muer 
10. La infección se manifieta en dos formas clíicas distintas: 1) terruga peruana, en la cual 
la crapción es el sistema predominante, y 2) fiebre de Oroya, que se caracteriza por fiebre y 
anemia intensa. El problema de si las enfermedades eran entidades clínicas separadas o mani 
eaciones diferentes de la misma enfermedad fué planteado, serán parece, en 1885 por Daniel 
Catrión, estudiante de medicina en Lima, quien se inoculó con sangre de un nódulo verruco- 

cho investigador murió, presumiblemente por fiebre de Oroya, veintitrés dias después 
y la infección es denominada con frecuencia enfermedad de Carrión en reconocimiento de su 
Las subsiguientes investigaciones hacteriológicas y de transmisión han demostrado. 
que las dos enfermedades son ex realidad manifestaciones diferentes del mismo proceso in- 
feccioso. En 1905 Barton encontró un pequeño cocolacilo en los glóbulos rojo». a veces fuera 
de ellos en la sangre de pacientes con fiebre de Oroya. Strong en 1915 denominó al organis- 
mo Bartonella baciliformis. En 1926 Noguchi culivó el bacilo de la sangre de pacientes con 

fiebre de Oroya. 

En condiciones matureies Bartonella hacliformis se multiplica en los glóbulos rojos del 
hombre, El microorganismo varía en tamaña desde diminutos cuerpos cocoides a bacilos cor- 
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108, de 025 a 05 K de ancho y 1 a 3 4 de largo. Cuando se desarrollan en los cultivos son 
bacilos gramnegatios, mátiles, no copsulados, no esporalados. Som acrobios obligados y se 
desarrollan mejor a 28* C. en agar semisólido que contenga suero fresco y hemoglobina de co- 
nejo, con tejido fresco o sin él. También se pueden cultivar en el líquido corioalantoideo y en 
el saco vitelino del embrión de pollo en germinación. 

Con cultivos puros, Noguchi (1926) produjo fiebre de Oroya atípica pero también Tesiones 
verrugosas típicas, en varias especies de monos. 

La moralidad de la fiebre de Oroya varía entre 18 y 95 por ciento, con promedio del 40 
por ciento. La moralidad de la forma verrugona, sin embargo, es muy baja (Merino, 1945) 
El restablecimiento de una u otra forma de la enfermedad va acompañado de inmunidad per- 
manente y los sueros de convalecientes contienen anticuerpos aglutinantes y fijadores del com 
plemento que reaccionan con cepas de Bartonella haciliformis aisladas de ambos tipos de 
infección. 

En condiciones naturales la infección se traxwmite al hombre por picadura de Pálebotomus 
verrucarum y Phebotomus noguehi. 

La penicilina inhibe el desarollo de Bartonella bacilliformis en los culuyos (Aldana y “Tis- 
mado. Muñoz, 1945) y parece ser eficaz en el tratamiento de pacientes con fiebre de Oroya 
(Merino, 1945). 

Entre los organismos afines que parasitan los clóbulos rojos de los animales hállame Hue- 
mobartonella muris (Korel y Romban, 1945), Grahamella tolpae y Eperyihrosoon coccvides 

Un estudio detallado de estos parásitos de los glóbulos rojos de la sangre se puede encon- 
trar en el artículo de Weinmann (1944) y en la tercera edición de Principles of Bacteriology 
and Immunicy (1946), de Topley y Wikon. 











LACTOBACILOS 
Familia; Loctobacteriaceae Orla-Jensen, Grupo: Lactobacileae Winslow y col. Género; Lacto- 
Bacillus Beijerinck. Especie: Lactobacilas acidophilis (Moro) Holland. 


Los lactobacilos son bacterias pleomórficas gramposisivas, aerobías, no esporuladas, inmóviles, 
«que suelen presentarse como bacilos largos y finos. Se caracterizas, como grupo, por la facul- 
tad de producir grandes cantidades de ácido láctico al hacer fermentar los carbohidratos y por 
la capacidad de sobrevivic en un medio ácido (pl 3,045). A causa de la última propiedad 
fueron considerados antiguamente como acidófilos. Se ha demostrado, sin embargo, que el des- 
arrollo máximo tiene lugar a una reacción más próxima a la neutralidad, por lo que debieran 
ser llamados acidáricos. 

Los reguerimientos nutritivos de este grupo son algo complejos; incluyen la mayor parte, 
no todas, las vitaminas del complejo E y muchos aminoácidos (Weisberger y Johnson, 1916). 
Precisamente por esta dependencia de los lactobacilos de una fuente externa de vitaminas y 
aminoácidos, ciertas especies, como L. caseí. han sido utilizadas ampliamente para. determina: 
«ciones mierobiológicas de vitaminas del complejo B y de diversos aminoácidos. 

Algunos de los organismos son de especial interés para los hacteriólogos clínicos por hallar 
se en los intestinos, boca y geniales y tener posible papel en la producción de caries dentarias. 

Desde el punto de vista de la bacteriología médica, Lactobecllus acidophilus es el miem 
bro más importante del grupo: por lo tanto, es el único que será descrito con algún detalle. 

L. acidophilus suele encontrarse en el intestino de los animales de sangre caliente. Es un 
bacilo grampositivo, que mide 05 a 03 Y de diámetro y 2 Y de largo; aparece en los frota 
aislado, en cadenas más o menos largas 0, en ocasiones, como un filamento largo. No forma 
esporas y es inmóvil 














Esto microorganismo es microserófilo. Algunas cepas requieren anhídrido carbónico para el 
desarrollo normal. La temperatura óptima suele ser de 43" C, pero con frecuencia los cultivos 
se desarrollan a 46* C. 6 48" C. Rara vez hay desarrollo a temperaturas de 20* €. o más baja. 

Las colonias suelen presentar delicadas excrecencias filamentosas que le dan aspecto rugoso. 
o lanoso, pero en el mismo cultivo se pueden encontrar colonias redondas lisas. En casos ex- 
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la incubadora, se forma un precipitado granular y hay poco o ningún enturbiamiento del 
medio. Casi siempre hacen fermentar la saltos, la sacarosa y la rafinoss. Cosgulan la leche, 
a veces muy lentamente, produciendo coógulo fino, Reducen el tornasol. En la fermentación 
de la lactosa se forma una mencla ácida que incluye ácidos voltiles generalmente en propor- 
ción de 12 a 29 por ciemo del ácido total, Los ácidos volátiles son el fórmico, acético y buti- 

Fico. El ácido láctico es en su totlidad de tipo inactivo (racómico). 
forma anbidrido carbónico, pero en tan pequeña cantidad que no puede ser descubieno 

en la leche o en los tubos de fermentación ordinarios 

o produce infección en el hombre, aunque 
producción de caries dental (McImosh 
a de la caries dental es aún obecv 








dicta, vitaminas, hormonas reguladoras del metabolismo calciofoelórico y la herencia. Las 
caries de los dientes comieren invariablemente organismos productores de ácido láctico, pero 
ss difícil de determinar sí su presencia allí es la consecuencia o la cauca de la lesión. Bradel 
y Blasney (1910) y Hemmens y col. (1943) han demostrado que hay estrecha relación entre 
el múemero de lactobacilos su capacidad de producir un pH bajo y la presencia de caries den 
taria. Anderson y Retger (1937) consideran a los estreptococos capaces de producir caries 
dental. 

L. ocidopkilus tuvo importancia hace algunos años para tratamiento de ciertos desórdenes 
gastroimestinales, particularmente en pacientes con estreñimiento y diarrea o molestias vagas. 
Se podían establecer ciertas cepas del microorganismo en el intestino; cuando se administra. 
ban al point carbobidatos como lactato o dextrin, jo cn leche o alimentos, e cda 


















y sus relaciones ecológicas. L. bal: 
goricus normalmente es un saprófio que acidiica la leche y no tiene cspacidad para esta- 
lecerse por sí mismo en el intestino como lo hace L. acidophilas. L. bulgaricus tuvo impor 
tancia por el año 1908, cuando Metchnikofí popularizó su teoría, de que se podía alcanzar 
edad avanzada y curar o evitar muchas enfermedades bebiendo leche agria, como era costum- 
re en Bulgaria, Por algún tiempo beber leche agria legó a ser una moda y se publicó mucha 
literatura poco científica. Muchos absurdos sobre la transformabilidad de la flora intestinal 
fueron esclarecióndose por las investigaciones científicas de Reuer, Kendall, Torrey y otros 

El bacilo de Dóderlein es un organiemo grande, pleomórfico, grampositivo, que se ve común- 
mente en los frotis de vagina. Probablemente es idéntico a Z. acidophilas (Cruickshank, 1981). 

El bacilo de BossOppler, encontrado en el contenido del estómago de los pacientes con re- 
teción gástrica, es una variedad de 1. acidophilus, 

Laciobacillas bifidas es un organiumo gramposiivo que aparece con frecuencia en forma 
de Y: fué aislado primeramente por Tísier (1900) en las heces de niños alimentados al pocho. 
Tissier creyó que este organismo estaba emparentado con L, acidophilus de Moro (1900), pero 
o era idéntico a él. 

Para mayor información, remitimos al lector u los trabajos de Reuiger y Cheplin 11921), 
Kopeloff (1926), Rogers y col. (1953) y ula bibliografía de Frost y Hankinson (1931). 
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PARTE IV 
ESPIROQUETAS 
CAPITULO XLV. 


ESPIROQUETAS 
Orden: Spirochaetales 


Las espiroquetas son organismos filamentosos finos, ondulados, en forma de tira- 
buzón, relativamente flexibles. Hállanse en todas partes, especialmente en el suelo, 
agua, materia orgánica en descomposición y en las plantas, los animales y el hom- 
bre. Algunas espiroquetas son saprófitas, otras comensales, otras patógenas, y 
causan enfermedades muy graves de los seres humanos y de los animales inferiores. 
Entre las patógenas están las espiroquetas que causan enfermedades en el hombre, 
como sífilis, pian, fiebre recurrente, ictericia hemorrágica, etc, Otras espiroquetas 
causan diversas septicemias en aves y mamíferos. 

Las espiroquetas fueron imeros microorganismos que se vieron y dib 
jaron. En 1681, Leeuwenhoek escribió que había visto, en sus propias heces, a 
malúnculos muy pequeños, de forma de “anguilas de río”, que tenían “un movimiento 
muy rápido y arqueaban sus cuerpos a manera de serpientes y pasaban a través 
de las partículas de materia tan rápidamente como un esturión en el agua” (Dobell, 
1932). Según Dobell, de quien copiamos la cita, “es casi seguro que estos organismos 
fueran espiroquetas”. La forma G, en el dibujo de animalúnculos de Leeuwenhoek 
vistos en Jas raspaduras de sus dientes, que hemos reproducido como figura 2 en el 
Capítulo 1 de este libro, fué publicada en 1695. Es la imagen clara de una espi 
queta, a la cual Dobell consideró como Borrelia buecale (Spirochaeta buccalis). En 
1837, Donné vió espiroquetas en frotis de los genitales y de lesiones venéreas, 

El nombre científico Spirochaeta fué aplicado por Ehrenberg, en 1838, a un 
organismo espiral, grande, de vida libre, cuyo protoplasma parecía estar envolviendo 
un filamento axial. Obermeier, en 1873, registró la presencia de formas espirales 
filamentosas en la sangre de pacientes con fiebre recurrente, Otros investigadores 
vieron y estudiaron espiroquetas de tiempo en tiempo, pero como las formas espi- 
rales son mucho más difíciles de ver, teñir y cultivar que las bacterias, el progreso 
de los conocimientos adquiridos sobre su naturaleza y propiedades fué lento e in- 
cierto. El período moderno de la investigación de las espiroquetas empezó en 1904, 
cuando Schaudinn y otros protozoólogos se ocuparon de este campo. Antes de este 
tiempo las espiroquetas eran clasificadas con las bacterias. Los protozoólogos, sin 
embargo, estudiando un pequeño protozoario parásito, observaron que en el mosquito 
vector parecía tener una fase filamentosa espiral. Concluyeron, por lo tanto, que 
las espiroquetas eran de la naturaleza de los protozoarios y en 1905, cuando Schau- 
dinn y Hofímann descubrieron la espiroqueta causa de la sífilis, a la que denomi- 
naron Treponema pallidum, la consideraron como un protozoario. Muchos otros 
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EN ESPIROQUETAS 


protozoólogos han seguido a Schaudinn y colocan a las espiroquetas entre los proto- 
zoarios. 

Naturaleza de las espiroquetas. Los investigadores mejor calificados para 
expresar opinión sobre la naturaleza de las espiroquetas no están de acuerdo en 
cuanto a si estos organismos son bacterias o protozoarios. Las espiroquetas tienen 
características en común con ambos grupos de microorganismos y propiedades par- 
ticulares que las distinguen como clase, Al presente se cree que las espiroquetas están 
más estrechamente relacionadas con las bacterias que con los protozoarios. 

Caracteres generales de las espiroquetas. Los datos más importantes de estos 
organismos los indicamos a continuación (Ford, 1927; Noguchi, 1918), 

Morfología. Las espiroquetas tienen espiras cortas o largas, con vueltas en las 
tres dimensiones. El tamaño varía grandemente, desde 2 y a 500 y. de longitud. Son 
organismos unicelulares. Algunas formas tienen un filamento axial elástico, pero 
en las formas pequeñas la existencia de este filamento no ha sido probado, El cuerpo 
celular suele ser cilíndrico y redondo en sección transversal. Las espirales son rel 
vamente fijas, pero algo extensibles. El número de espiras en algunas formas tiene 
importancia diagnóstica, pero varía. La distancia entre las crestas de las espiras, la 
amplitud o distancia de la cresta de la espira a la línea media y el ángulo que entre 
sl forman las espias. se añaden a ctas espirales fundamentales, Excepto en Siro: 
chaeta plicatilis, no hay pared celular, pero se encuentra una membrana 
delgada. No se ha demostrado núcleo definido. Algunas de las formas, en pe 
las variedades de mayores dimensiones, contienen gránulos de volutina; los orga- 
mismos grandes de los géneros Saprospira y Cristispira tienen estructura tabicada. 
Las espiroquetas no tienen membranas ondulantes. 

Flexibilidad. Todas las espiroquetas son más flexibles que las bacterias, pero su 
flexibilidad varía según las especies. Zinsser y Hopkins (1916) encontraron en tes- 
tículos de conejo un organismo tan poco flexible que propusieron para él el nombre 
de Treponema rigidum. Las espiroquetas patógenas son todas muy flexibles 

Formación de esporas y gránulos. Las espiroquetas no forman endosporas resis. 
tentes, En los cultivos viejos, en algunas lesiones y en los huevos de los insectos vec- 
tores sólo se pueden encontrar formas granulares diminutas. En ocasiones algunas 
espiroquetas pueden acompañar a estos gránulos haciendo difícil de determinar si 
los gránulos por sí solos son capaces de reproducción o de infectar, Indudablemente 
algunas espiroquetas tienen una fase granular. 

Filtrabilidad. Varios observadores han obtenido filtrados infecciosos de espiro- 
quetas de los tipos fiebre recurrente y leptospiras. Estos organismos, en forma gra- 
mular o espiral pasan a través de los filtros Berkefeld V y N. Noguchi y otros autores 
no lograron obtener filtrados de Berkefeld que contuviesen Treponema pallidum. 
Esta cuestión abarca los aspectos físicos de la filtración y la forma y naturaleza de 
los microorganismos. Ha sido demostrado para Treponema pallidum un paso lento 
a través de un fltro por desarrollo a lo largo de los poros. 

Motilidad. Las espiroquetas son móviles. Progresan por movimientos sinuosos 
y rotatorios. Algunas de ellas tienen delicados filamentos terminales; se han encon- 
rado verdaderos flagelos o estructuras seudoflagelares en Treponema pallidum y 
tras espiroquetas en micrografías electrónicas (Mudd y col, 1942). No se ha de- 
mostrado que sean verdaderos órganos de locomoción. Sin embargo, el organismo 
que causa la fiebre por mordedura de rata y que semeja a una espiroqueta en muchos 
aspectos, tiene un flagelo en cada extremo. 



























































generalmente en dos partes iguales. Las figuras que se han interpretado como indi. 
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cadoras de división longitudinal, son consideradas actualmente como formas en V 
o en Y producidas por inflexión en el punto de división o por espirales parcialmente 
entrelazadas. 

Resistencia. La resistencia a la acción lítica de la saponina y de la bi 
según las especies, pero como se encuentran las mismas variaciones entre las ba 

esta propiedad no tiene significación diferencial especial. La resisten 
plasmólisis y a la plasmoptisis es la misma que se observa en las bacterias. El grado 
de resistencia al calor es similar al de las bacterias, La mayor parte de las espiro- 
quetas mueren a 60? C. en media hora, Como estos organismos no forman endosporas, 
su resistencia a las substancias tóxicas y a los agentes físicos es similar a la de las 
bacterias no esporuladas. 

Susceptibilidad a los agentes quimioterápicos. Es notable entre los organismos 
de ese grupo; las espiroquetas difieren de las bacterias en que son particular: 
mente susceptibles a la destrucción por los compuestos de arsénico, antimonio, 
bismuto y mercurio y a la penicilina cuando son huéspedes de los animales. 

Reacciones tintóreas. Algunas espiroquetas se tiñen rápidamente con los colo: 
de anilina, pero la mayor parte de las variedades patógenas son 
Se obtienen los mejores resultados con tinciones como las de 
Wright, de Giemsa y las basadas en el método de Romanowsky. Las espiroquetas 
son gramnegativas. La impregnación de los microorganismos con nitrato de plata, 
seguida de la reducción de la plata en el interior del microorganismo es muy útil 
pata demostrar las ospirogunas on ls tjids y en los fui. El mátodo de Levadi 

splcane ; el método de Fontana Tribondeau »e emplea para teñir 




































en campo obscuro. La iluminación en campo obscuro es y 
to de empleo sistemático en el examen de material para 





buscar espiroquetas. 
Cultivo. La mayor parte de las variedades de espiroquetas han sido cultivadas 





suero, sangre o porciones de 
robias. 
El cultivo de estos organismos es difícil; con frecuencia cambian sus propiedades 





Estos puntos están aún en n= y no existe una clasificación o terminología usada 
por todos los investigadores en este campo. Una causa de estas dificultades es que 
el término ¡co Spirochaeta sólo es aplicado con propiedad a la forma grande, 
de vida libre, descrita por Ehrenberg en 1838, la cual tiene poco en común con las 
formas espirales patógenas que los bacteriólogos médicos están acostumbrados a 
llamar espiroquetas. Otra fuente de confusión en la nomenclatura ha surgido por 
«el paso de las espiroquetas desde las bacterias a los protozcarios para de nuevo volver 
“a formar parte de las bacterias. 

Una clasificación primaria se puede basar en el medio donde viven, el grado de 
parasitismo y el poder patógeno, aunque parásitos, comensales y saprófitos se encuen- 
tran en el mismo género (fig. 119). En esta forma, cabe distinguir: 

1. Formas grandes, de vida libre. 

1. Espiroquetas que viven en los mejillones 








se 


ESPIROQUETAS 


HL. Espiroquetas de los tejidos. Estas son principalmente patógenas, parásita, de los tejidos 
animales. En ocasiones se pueden encontrar en la sangre. Algunas de estas formas e 
en las mucosas y en el intestino y en este caso no son patígenas. En este grupa col 
mos principalmente los Treponenca, los parásitos de la sfli y los Lepeospi 
de la ictericia hemorrágica. Las formas de lectospira se encuentran también en el agua. 

XV. Espiroquetas de la sangre. Los organismos de este grupo causan diversos tipos de fiebre 
recurrente en el hombre y septicemia en ios animales. Existen principalmente en la 
sangre, pero a veces pueden residir en los tejidos o en las células. Por lo general son 
organismos escasamente enselados con espirales indefinidas y largas. 


Las espiroquetas de la sangre, rotuladas en el esquema de Noguchi (fig. 119) 









como spironema, recibieron rango genérico bajo el nombre de Borrelia en la edición 
de 1934 del libro Manual o) Determinative Bacteriolory de Bergey. Las espiroquetos 


han sido de nuevo estu 





das, utilizando la fluorescencia, por Simons (1946) y la 





morfología de las formas libres ha sido investigada con el microscopio electrónico 
(Dyar, 1947). 


Saprospira, 





Fic. 29, Tiros DE EsrIROQUETAS. 
que muestra los aspectos característicos y las proporciones relativas de Spirochaeta, 
Cristispio, Borreia, Preponema y Leptospira. (De Noguchi, 1918.) 


La clasificación de las espiroquetas, resumidas del manual de Bergey, 1948, es 


Diagram 











L Spirochaeta. No parásitos, con cuerpo ondulado, flexible. El protoplasma arrollado en 

espiral alrededor de un filamento axial bien definido. Motilidad por deslizamiento, Es- 

al primaria permanente, Vida libre en el cieno de agua dulce o salada, Especie tipo: 
Spirochacta plicailis Ehrenbers. 

M. Saprospira. Protoplasma espiral sin filamento axial evidente, Motilidad activa y rota- 
torio. Vida libre en el fango del mar. Especie tipo; Sapraspira grandis Gross. 

HI, Cristispira. Cuerpos celulares Hexuosos. con espirales groseras, de 28 y 120 micras de 
Jongitud, Caracterizados por una cresta o una membrana delgada más « menos prom 
ente en un lado del cuerpo. Escontradas en el ínestino de moluscos. Especie tipo: 
Crisispira balbiani (Cortes) Gros. 























ESPIROQUETAS. ser 


XV. Borrelia. Longitud 8 a 16 micras. Espirales irregulares, poco profundas, groseras. Algu- 
mos son patógenos para el hombre, otros mamiferos y algunas aves. Generalmente se 
encuentran como hematófitos en las mucosas. Especie tipo: Borrelia anserina (Sakharoll) 
Bergey y col. 

V. Treponema. Longitud 3 a 18 micras, Protoplasma en espirales agudas, regulares 0 Jrre 
ulares. Patógenos y parásivs, para el hombre y animales. Especie tipo: Treponema pali- 
dam (Schaudinn y Hoffmann) Schaudinn. 

VI. Leptospira. Organismos finamente envollados, de 6 4 20 micras de longitud. Espirales 
de 03 micras de profundidad y 0, micras de longitud. En medio líquido uno o ambos 
extremos están fexionados en gancho semicircular, Especie tipo: Leptospira ictemhoe- 
morrhagioe (nada e Ido) Noguchi. 











En esta clasificación no hay lugar para el organismo espiral que causa la fiebre 
por mordedura de rata. Este organismo fué llamado Spirochaeta morsus-muris por 
su descubridor. Es una peq con uno o más flagelos en 
cada extremo. Los autores icular consideran este organismo como 
predominantemente bacteriano y lo han denominado Spirillum minus (Carter). Bayne- 
Jones considera que guarda estrecha relación con las espiroquetas. Otros organis- 
mos similares han sido encontrados en el contenido del estómago y en los intes- 
tinos de animales. Para ellos fué propuesto por Dubosg y Lebailly en 1912 el 
nombre genérico de Spirella. En 1928 Noguchi aplicó este nombre al microorga- 
nismo de la fiebre por mordedura de rata. 

Artefactos espiroquetales. Se han cometido muchos errores por los no fami 
larizados con el aspecto de la sangre, pus y cultivos vistos al ultramicroscopio, 
identificando como espiroquetas estructuras filamentosas onduladas de origen he- 
terogéneo. Formas de parecido extraordinario a las espiroquetas son producidas 
por los glóbulos rojos en una gota ajo cubreobjetos (Schultz, 1923). Filamentos 
de fibrina pueden semejar espiroquetas. Los cilios (May y Goodner, 1926), flage- 
los bacterianos (Florence, 1921) y diversos tipos de desechos celulares (Nágler, 
1912) suelen presentar un aspecto espiroquetal engañoso. Generalmente se pueden 
distinguir de las espiroquetas por observaciones cuidadosas y repetidas. 
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CAPITULO XLVI 


TREPONEMA PALLIDUM Y SIFILIS 


Familia: Treponemotacene Schuudinn. Género: Treponema Schaudino, Especie: Treponema 
pallidum (Schaadinn y Holímenn) Schaudinn 


TREPONEMA PALLIDUM Y SIFILIS 


La sífilis es una enfermedad infecciosa con manifestaciones variables causadas 
una espiroqueta, Treponema pallidum (sinónimo Spirochaeta pallida). En eon- 
diciones naturales, la sífilis se presenta sólo en el hombre y la infección se trans- 
mite de un ser humano a otro por contacto directo, generalmente por contacto 
sexual. Monos, conejos y cobayos pueden ser infectados experimentalmente por 
inoculación con material de las lesiones sfilticas del hombre. Otros animales no 
son susceptibles. En monos o conejos, la enfermedad producida por infección ex- 
imental semeja estrechamente a la que se ve en el hombre. Es posible la trans- 
misión por medios indirectos o por objetos, aunque rara. La sífilis es una de 
Jas enfermedados infecinas más Importantes y armigadas (Pain, 1987), Según 
Vondericbr y Usilion (1938), la probabilidad para que una persona en Estados 
Unidos adquiera la sífilis en algún momento de su vida es de 1 a 10, El efecto 
directo e indirecto de la síilis sobre la mortalidad ha sido estudiado por Rosahn 
y Black-Schaffer (1943) y Black-Schaffer y Rosahn (1944). 

La sífilis puede evolucionar en el hombre por períodos irregulares y diversos. 
Los más importantes son: 



















1. Un período de incubación, de tres a sis semanas. 

2 El período primario, a de aparición y evolución del chancro. Esta Jsión principía como. 
oa pápula en el punto de infección, se agranda, se indura y puede formar una úlcera 
de base firme y borde duro. En algunos casos, pero no siempre, se 
úpiroquetas en el líquido de expresión del chancro. El exudado de todo chancro debe ser 
«examinado ez campo obscuro (St 120). 

3. El período secundario se caracteriza comúnmente por diversas lesiones cutáneas y mucosas 
y por complicaciones geserales. Los treponemas se pueden encontrar en tales lesiones 

4. El periodo terciario puede afectar a cualquier parte del cuerpo, pero en particular a los 
sistemas cardiovascular y nervioso, Las espiroquetas suelen ser pocas y difíciles de en- 
contrar en los cortes de los tejidos enfermos. 











Además, hay las formas latentes de sífilis, las sífilis congénitas y fenómenos si- 
icos que simulan toda la gama de trastornos médicos. 

La historig médica y social de la sífilis es de lo más interesante, pero no se 
puede referir aquí en detalle. La enfermedad quizá existió en Europa antes de 
1495, como lo indican las recetas de mercuriales para el tratamiento de la gros. 
se vérole y maljranzoso descubiertas por Sudho(í (Garrison, 1929), que habían 
sido usadas por los médicos del siglo doce, Después que volvieron a Europa los 
marineros de Colón, alrededor de 1494, la síflis se hizo casi epidémica en Europa 
y faé uno de los grandes azotes de aquellos tiempos. La falta de pruebas convin- 

sus 











TREPONEMA PALLIDUM Y SIFILIS se 





centes de que la sífilis existiera en Europa antes del descubrimiento del Nuevo 
Mundo, su virulencia y su contagiosidad extrema, hicieron creer que la enferme- 
dad había sido importada de América, Se han investigado cuidadosamente los hue: 
estos de pueblos primitivos de Centro y Sudamérica para determinar si la sífilis 
existía o no entre ellos antes que Colón llegase a este hemisferio. Las pruebas de 
que la sífilis existía en la era precolombiena entre los aborígenes Aztecas e Incas 
han sido cada vez más numerosas. La cuestión no ha sido decidida, pero el origez 
de la sífilis en el Nuevo Mundo parece más que probable (Williams, 1932; Pusey, 
1933; Holcomb, 1941; Riverius, 1946) 

Que la sífilis era contagiosa se hizo rápidamente evidente para quienes la ha. 
bian contraído y, en los siglos dieciocho y diecinueve John Hunter, Ricord y otros 
médicos demostraron que la sífilis era infecciosa inoculando hombres con mi 
rial de úlceras sifliticas, El conocimiento clínico de las lesiones sifiiticas fué 
altamente desarrollado entre estos médicos que es indudable que reprodujeron la 
enfermedad de esta manero. Desgra 
patógenas presentes en los exudados de lesiones sifilíticas. En algunos casos repro- 
dujeran infecciones mixtas, así como la síf 
Joho por ejemplo, en un experimer 
para determinar si estas dos enfermedades 
ecan distintas, sin un conocimiento exacto, 
se inoculó a Si mismo con ambas. sífilis y 
gonorrea. Desde el deacubrimiento de la es 
piroqueta como causa de la sífilis, parte 

ha sido repetido y en experime 
igidos se ha producido la sí 
lis en el hombre con material que contenía 
Treponema pallidum como único organismo 
visible (Chesney, 1927) 

En los primeros tiempos de la Barterio 
logia se describieron numerosas causas de —— Fic, 120 Taerowexa Partio 
sífls, desde cocos hasta protozoarios. El des 
cubrimiento que atrajo más la atención fué 
el de Lustgarten en 1884, quien por un tiempo 
pareció haber resuelto cl misterio. El bacilo 
de Lusigarten resultó ser un innocuo sapról 
los genitales normales, que hemos descrito y 
smegmatis 




















idamente, no supieron de las otras bacterias 
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ión esquemática del aspecto 
queta por Hluminac 

po obacuro, dibujada a escala en Compara: 
En con un glóbulo rojo y un leucocto. 










10 Acidorresistente de las mucosas de 
en otro lugar como Mycobacterium 











queta parecida a las ya conocidas, pero fácilmente distinguible de ellas. Schaudian 
no encontró esta espiroqueta en seres humanos no infectados. Este descubrimiento 
:tamente confirmado y todo el trabajo subsiguiente ha ido multiplican: 
do las pruebas de que esta espiroqueta es la causa microbiana de la sífilis, Se ha 
encontrado en todas las lesiones sifilticas; se puede producir la enfermedad expe- 
rimentalmente en animales susceptibles por inoculación con materiales de las le 
siones que contienen esta espiroqueta 

A causa de las a 
había interesado, y debido a que pensó haber descubierto una membrana ond 
lante en esta espiroqueta, Schaadinn clasificó el organismo entre Jos protozoarios 
y lo denominó Treponema pallidum. En el capiulo precedente, nos hemos ocupa- 
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do de estas cuestiones de taxonomíe. Es ahora acuerdo general que ésta y otras 
espiroquetas están más estrechamente relacionadas con las bacterias que con los pro- 
si bien en algunos respectos constituyen una clase distinta de microor- 








panismos. 
Morfología y tinción. Treponema pallidum tiene cuerpo flexible, cilíndrico de 
8 a 14 y de longitud y 025 a 0,3 ye de diámetro. Los extremos son puntiagudos, 4 
veces prolongados en delicados filamentos terminales, El cuerpo está enrollado en 
8 a 14 espiras agudas, rígidas, regulares, con una amplitud de aproximadamente 1 y 
cada una (fig. 120). En las formas muy activas las espiras son algo cam 
bles. No se ha demostrado con claridad la exisencia de un filamento axial 






mdulante, Es móvil, pero no progresa rápidamente ni va lejos. Su movimiento es 

ipalmente rotatorio, con algunas ondulaciones groseras. La reproducción es por 
in transversal. generalmente binaria. Puede existir un estado granular. No se 
encuentran endosporas; el organismo no es filtrable 














bien Schaudinn lo des 
jales de iluminación. Se 


Tribondeau o el de W: 
tamente, El método de impregnación argéntica de 
Levadi pare descubrir el organismo 
en los tejidos, Las características de los treponemas 
teñidos por plata se muestran en la figura 121. 

Treponema pallidum no se puede diferenciar mor- 
fológicamente de T. pertenue o de las espiroquetas 
no patógenas de la boca y genitales como 7. microden- 
tium y T. mucosun. 

Caracteres de cultivo. Schereschewski (1909) logró cultivar 7. palidum en 
suero coagulado y condiciones anaerobias, pero sus cultivos fueron probablemente 
contaminados cor otros organismos. En 1912, Noguchi aisló cultivos puros de 7. pal: 
lídum en tubos profundos de agarasciti, donde se establecieron condiciones de 
anaerobiosis por la actividad metabólics de un pedacito de riñón fresco de cone- 
jo. La naturaleza transitoria de la lesión producida en monos y conejos indi 
ba, sin embargo, que los treponemas cultivados habían perdido su virulencia. Zinsser 
y col. (1915) aislaron cierto número de cepas de 7. pallidum pero todas eran avi: 
rulentas y no lograron producir un suero inmune eficaz que protegi : 
les de experimentación contra los treponemas virulentos. 

Muchos investigadores, después de los experimentos mencionados, han intentado 
culivar 7. pallidum sobre medios artificiales; algunos han logrado descubrir sola: 
mente que los cultivos eran avirulentos (Kast y Kolmer, 1929, 1943; Liule y Sub- 
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barow, 1945). Aun las formas avirulentas cultivadas requieren suero 0 líquido de 


fresco y condiciones totalmente anserobias para la multipli 





minas del complejo B. Los intentos de cultivo en el embrión de pollo no han tenido 
éxito (Callaway y Sharp, 1941; Wile y Snow, 1941). 

Resistencia. Como las características de los organismos en los cultivos no están 
bien determinadas, los datos sobre resistencia que vamos a dar se refieren a la es- 
piroqueta en jos exudados o tejidos de lesiones si 
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El agua destilada inmoviliza rápidomente y al final causa la fragmentación de 
los organismos. La desecación destruye las espiroquetas, La saponina (al 10 por 
ciento) las inmoviliza y fragmenta en treinta minutos a dos horas 

La resistencia térmica de Treponema pallidum fué determinada in vitre por 
Boak, Carpenter y Warren (1932), exponiendo emulsiones de tejido testicular de 
conejos infectados experimentalmente, que contenían mumerosas espiroquetas, a di 
ferentes temperaturas durante períodos de tiempo variables. El material calentado 
era entonces inyectado en el testículo de conejos y se observaba la capacidad o in 
capacidad del material para producir lesiones. Se utilizaron las cepas de Trepo- 
'nema pallidum de Zinsser-Hopkins y de Nichols. La cepa de Nichols fué algo más 
resistente. Los tiempos térmicos mortales fueron: cinco horas a 39% C., tres horas 
a 402 C., dos horas a 412 C., y una hora a 41,59 €. Estas observaciones constituyen 
una base racional para tratamiento de la sífilis por fiebre provocada, similar a la 
terapéutica por el paludismo de Wagner-Jauregg (1918) o la hiperpirexia inducida 
por corrientes eléctricas de alta frecuencia según Carpenter y sus colaboradores 
(1932) eficaz en la curación de la sífilis experimental en conejos. La espiroqueta 
pierde rápidamente su viabilidad en productos desecados. En los tejidos puede 
conservar la viabilidad y la infecciosidad durante días o por más tiempo. Zorhelle 
y Strempel (1927) encontraron espiroquetas virulentas en tejidos sifilíticos hasta 
tres días y medio después de obtenidos, y Shaffer (1926) encontró que el material 
testicular sifilítico de conejo, conservado en frío, era infectante por una semana. 

Como 7. pallidum muere en tres días en la sangre conservada en las neveras de 
los bancos, hay poco peligro de transmitir la enfermedad por transfusión ordinaria 
de sangre de banco, si bien puede ser transmitida por sangre fresca, 

Las suljonamidas no tienen acción sobre 7. pallidum. La estreptomicina inhibe 
el desarrollo de los cultivos pero no cura la sífilis esperimental del conejo (Fisken 
y Gruhzit, 1946). La penicilina mata los organismos virulentos, tanto en los ani- 
males de experimentación como en el hombre y es ahora el agente terapéutico de 
elección (Frazier y Frieden, 1946; Tung y Fi 
Moore, 1948). La penicilina G cristalizada es el 
Afortunadamente todavía no han aparecido cepas resistentes a la peni 
1948). 

Variabilidad, toxicidad y estructura antigénica. Como las cepas de cultivo 
de T. pallidum no son patógenas, podemos suponer que corresponden a las formas R 
avirulentas de las bacterias. 

No se han demostrado ni exotoxinas, ni endotoxinas; la mínima reacción a la in- 
fección primaria permite admitir la ausencia de toxi 

Sin embargo. las lesiones destructivas de la sífilis tardía aparecen análogas a las 
de la tuberculosis que como se sabe, son resultado de hipersensibilidad (Stokes y 
<ol., 1944). Los pacientes con lesiones destructivas suelen dar reacciones cutáneas 
locales fuertes, 24 a 48 horas después de la inyección intracutánea de “luetina or- 
gánica” que se prepara por extracción de sifilomas maduros de testículos de cone- 
jos (Urbach y Beerman, 1947). La luetina on no debe ser confundida con la 
“luetina de cultivo” de Noguchi, que se prepara de cultivos avirulentos de 7. 
lidum, La última origina reacción no específica y con frecuencia es positiva en ii 
dividuos no sifilticos. 

Algunos hechos clínicos indican que ciertas cepas de 7. pallidum son menos vi- 
rulentas que otras y que algunas son más neurotrópicas que viscerotrópicas, Las 
pruebas con respecto a la hcmogeneidad antigénica son contradictorias, ya que co- 
mejos curados de una infección con una cepa pueden a veces reinfectarse con ot 
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La cuestión no podrá quedar definitivamente resueña hasta que se encuentre un 
método para cultivar la espiroqueta en fase virulenta. 

Infección experimental en animales de laboratorio. En 1903 Metchnikoff y 
Roux infectaron un chimpancé hembra con sífilis, inoculando al animal producto 
obtenido de una lesión humana, Nicolle (1903) infectá un mono Macacus; más 
monos son sensibles a las infecciones experimentales con 
ción de monos se logra mejor introduciendo una pequeña 
¡co humano en una bolsa subepidérmica, 
la enfermedad a los conejos en 1906. Desde entonces el co- 
nejo ha sido usado extensamente en la investigación experimenta! de la sífilis. La 
inoculación intratesticular de una emulsión de tejido sifiltico humano o de la ras- 
padura de un chancro suele producir la infección en los conejos, si bien no tod: 
las inoculaciones prenden, Los conejos así inocalados desarrollan en unos quince 
días indaración de los testículos, que aumenta hasta la cexte o séptima semana; el 
órgano aparece hinchado, duro y nodular, La piel, sobre el punto de la inoculación 
o allí donde se introdujeron espiroquetas, se ulcera y adquiere las características 
de un chancro, Brown y Pearce (1921) lograron producir en conejos casi todos los 
tipos de sífilis por métodos apropiados de inoculación. Magnuson y sus colabora- 
dores (1948) han comprobado que se requieren solamente dos treponemas virulen- 
os para iniciar una infección experimental en el conejo. 

Kolle y Evers (1926) demostraron que los cobayos son sensibles a la infección 
experimental, pero estos animales mo han sido utilizados extensamente en investi 
gaciones de sifili 

La iransmisión de la sífilis a las Namas en el Perú, referida por Jáuregui y Lan- 
«eotti en 1924, no ha sido confirmada, 

Las propiedades patógenas de la espiroqueta se modifican poco por el paso 8 
través de animales, No se ha observado aumento considerable de la virulencia para 
conejos de cepas pasadas a través de estos animales, Es sabido que la cepa de Ni- 
chols presenta propiedades neurotrópicas. Chesney resumió las pruebas de que la 
espiroqueta no llegaba a atenvarse por su paso en conejos y citó infecciones acci 
dentales de personal de laboratorio como prueba de que las espiroquetas de las le- 
siones del conejo son patógenas para el hombre (Graetz y Delbanco, 1914; Gahylle, 
1924). 

Las ratas y ratones desarrollan infecciones asintomáticas cuando son inoculados, 
No se pueden encontrar lesiones en los órganos donde se inició la infección, aunque 
las espiroquetas permanecen en el cuerpo durante semanas o meses, Los perros, c2- 
bras, zorras, ovejas, venados, ardillas, hurones y marmotas son completamente re» 
sistentes. 

Tipos clínicos de infección en el hombre. Hay muchas analogías entre la sí- 
filis y la tuberculosis, aunque una está causada por una espiroqueta y la otra por 
vna bacteria, Ambas enfermedades son extremadamente difíciles de curar, variables 
y crónicas. T. pallidum aun más que Myco. tuberculosis se 
aproxima a la condición de parasitismo ideal en el cual el organismo invasor vive en 
el huésped y produce reacción mínima o nula. La espiroqueta de le sífilis tiene 
ventaja sobre"el bacilo de la tuberculosis por la forma como se transmite. Las le- 
siones primarias de la sífilis son superficiales y altamente infectantes; las lesiones 
destructivas tardías no sor infectantes y por tanto de poco valor para el parásito. 

Las lesiones primarias aparecen en los genitales en 95 por ciento de los casos 
y en la boca o en el pezón en la mayor parte del 5 por ciento restante. El período 
de incubación varía de 10 a 90 días, con promedio de tres semanas. Durante el 
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periodo de incubación no sólo los organismos se multiplican localmente, sino que 
también invaden los y la corriente sanguínea y se distribuyen amy 
mente por todo el cuerpo antes que aparezca la lesión local, El paciente puede ser 
infectante por contacto aun antes de presenter una lesión local reconocible, Fraxier 
11939) han señalado la transmisión accidental de la sífilis por una trans- 
la cual la sangre se extrajo de un donador que se hallaba en período de 
incubación de la enfermed: 

La lesión primaria local, típica, es circunscrita, indarada, ulcerada y superfi- 
cialmente pobre en vasos e indolora. Se le llama con frecuencia chancro Aunteriano 
en honor de John Hunter o chancro duro para distinguirlo del chaneroide (chan- 
<ro blando) caucado por H. duereyi. La lesión primaria, por desgracia, mo siempre 
-rceptible; puede ser tan insignificante que pese inadvertida 
para el paciente. Así, en la mujer, el chancro puede estar localizado en el cuello 
del útero; en el hombre, en la uretra, donde no puede verse por inspección. En los 
conejos se han producido infecciones sin lesiones locales observables; probable- 

ie . Los 




































¡icos regionales suelen estar abultados, duros, y de 
tencia de caucho, El diagnóxtico clínico de sífilis primaria 
debe confirmarse siempre por la demostración de las espiroqueta: 
en la secreción de la lesión (fig. 122). Es de la mayor impor: 
tancia que el producto sea examinado antes de administrar 
arsenicales o penicilina, porque los treponemas suelen desaparecer 
de la lesión local 6 a 24 horas después de comenzar el tratamiento. 

Durante el período de incubación de la enfermedad, o aun 
durante los primeros días después de la aparición del chancro, 
no se descubren anticuerpos. Generalmente dentro de los diez. Fc, 122. Tnwvowr- 
días y siempre dentro de los ireinta que siguen a la aparición del P9L0O% 
«chancro, se puede descubrir en el suero un anticuerpo con cual-— Fotografía de sos 
ra de las reacciones serológicas para le sífilis, Muchos sifi- Preparación de chan. 
Nógrafos prefieren hablar de estas substancias reactivas como ha. 
reaginas, wás bien que anticuerpos, puesto que no protegen a 
los animales contra las infecciones experimentales. Por lo tanto, son indicación de 
infección más bien que de inmunidad y deben interpretarse así. 

La lesión primaria cura invarizblemente, aun sin tratamiento, en diez a 
renta días. El mecanismo por el cual son destruidas las espiroquetas en la les 
local no se conoce, pero se supone que sea del tip» de inmunidad tisular local más 
bien que de inmunidad humoral, ya que simultáneamente con la desaparici 
las espiroquetas en la lesión local ocurre una multiplicación sin freno del micro- 
organismo en la piel y en las mucosas, preparatoria del comienzo explosivo de les 
lesiones secundarias. 

Después que ha curado la lesión primaria, el paciente queda libre de síntomas 
por un período que varía de 2 a Ó meses, con un promedio de tres antes que 
rezcan las lesiones secundarias múltiples en la piel, en las mucosas o en ambas. 
Con frecuencia las manifestaciones secundarias aparecen mientras cura la lesión pr 
sis. AL mismo tiempo el paciente puede presentar algunos síntomas general 
fiebre, dolor de cabeza y malestar, pero son mínimos en relación con la multi 
cidad de lesiones y el número enorme de espiroquetas presentes en cada región le- 
mada. Por lo general, en este tiempo hay abultamiento generalizado de los gan- 
linfáticos. También desaparecen las lesiones sin 
Tormación de cicatrices después de tres semanas a tres meses, pero pueden recid 
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var después de un periodo de latencia de 3 a 12 meses, En algunos casos los pe- 
iodos de latencia alternan con las recurrencias durante largo tiempo, hasta cuatro 
años, si bien las fases de latencia se van alargando y las recurrencias se acortan. 
en el período de latencia tardía, en 
recen más. Durante el período de 
:s de sífilis prácticamente siempre 















ca parece demostrar que los pacientes que 
presentaron lesiones secundarias intensas, desarrollan menos comúnmente lesi 
terciarias y, a la inversa, las lesiones destructivas tardías de la sífilis ocurren 
mayor frecuencia en aquellos que han tenido muy pocas o ninguna manifestaci 
secundaria de la enfermedad. La sífilis meningovascular, en particular las formas 
meníngeas, no es raro que aparezcan durante la fase secundaria. 

Los sistemas cardiovascular y nervioso son afectados con la mayor frecuencia 
en las manifestaciones tardías de la enfermedad; la mayor parte de las muertes 
atribuidas a la se observan en pacientes que han sufrido de invasión de 
uno o ambos sistemas. Las lesiones de estos sistemas son indoloras, lentamente pro- 
gresivas y no causan reacción violenta de los tejidos. Esto se ha descrito algunas 
veces como tipo anérgico de reacción. 

En otros pacientes, en los periodos tardíos de la sífilis, aparecen masas grant 
lomatosas, desiructivas, tumorales, conocidas como gomas, en piel, huesos, sis- 
tema nervioso, y ocasionalmente en otros Órganos y tejidos. Aunque en realidad 
son de evolución muy lenta y requieren semanas o meses, resulta rápida si se com 
para con la evolución más lenta todavía de la enfermedad en los sistemas cardio- 
vascular y nervioso. La naturaleza destructiva del goma se atribuye a la apar 
de hipersensibilidad a las espiroquetas aunque no se sabe por qué se desarrolla re- 
pentinamente esta hipersensibilidad a las espiroquetas con las cuales ha estado 
viendo en paz durante años. Se ha sugerido que interviene un factor constitucion: 
ciertos individuos heredan la capacidad de reaccionar de esta manera, otros no 
(Fleming y Moore, 1941). Durante el período de latencia tardía de la 
reacciones serológicas suelen ser positivas únicamente en el 60 a 70 por 
los pacientes. El líquido céfalorraquídeo a veces es positivo cuando el suero san- 
uineo es negativo, pero puede ser negativo en el cinco al 10 por ciento de casos 
isis general y en el 30 por ciento de casos clínicos de tabes dorsal 

En un número sorprendente de casos, la naturaleza logra finalmente la cura 
ción. En la serie de Bruusgaard, de 2181 casos no tratados, en Oslo, Noruega, no 
menos del 64,6 por ciento pasaron todo el curso de su enfermedad sin tener mo- 
lestias internas, y el 27,9 por ciento curaron, si no biológicamente, sintomáticamen: 
le (Bruusgaard, 1929). 

Inmunidad adquirida. La naturaleza de la inmunidad adquirida en la 

io. La mayor parte de los sifiliógrafos suponen que se trata de una 
inmunidad local celular o de tejido, y que los anticuerpos humorales contribuyen 
poco o nada al restablecimiento, De hecho, la existencia de anticuerpos para 7. pal 
lidum fué negada hasta que Turner (1939) demostró por pruebas de protección 
de animales su presencia en ellos y en el hombre, Debe señalarse, sin embargo, que 
estos anticuerpos protectores son enteramente independientes de las substancias de 
la sangre que dan positivas las reacciones serológicas de la sil 

La inmunidad para la sífilis como para la tuberculosis es de aparición lenta y 
de un tipo relativo, no absoluto. Es más eficaz para impedir la entrada de nuevos 
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treponemas que para suprimir aquellos que ya están presentes en los tejidos, Hace 
muchos años se observó que la superinfección del hombre o de los animal 

pués de ión espontánea del chancro primario, no origina chancro, 
tipo de característica de la fase evolutiva particular de la infección 
por ejemplo, pápula secundaria o goma (Urbach y Beerman, 1947). 

Son dos las teorias que intentan explicar los hechos observados en la inmu- 
nidad para la sífilis. Neisser (1911), Kolle y Prigge (1934) y sus contivuadores 
sostienen que la inmunidad a la reinfección sólo se mantiene mientras quedan tre- 
úponemas vivos en los tejidos. Chesney (1927) y sus colaboradores han presenta- 

de que por lo menos en animales acaba por aparecer una 
iva para la reinfección, aun después de la climi 
pleta de las espiroquetas. Ambes tcorías, sin embargo, coinciden en que cuando 
jalo un hombre es tratado precoz y vigorosamente, las espiroquetas pue- 
liminadas por completo ames de que haya habido tiempo para el desarro 
llo de inmunidad. En tales condiciones, se puede prod fección 
Este punto es hoy de especial import 
la penicilina, que parece igualmente eficaz, o más aun, que los arsenicales o me- 
tales pesados para eliminar totalmente los treponemas de los tejidos en las primeras 
fases de la infección. 

Sífilis congénita. El embarazo puede modificar la inmunidad de la mujer con 
síilis latente, que resulta en la movilización de los treponemas y su paso a tra 
de la placenta hata el embrión in utero. La mujer embar: 










































pero no transmite anticuerpos protectores, o sólo cantidades insuficientes para pre- 
venir el desarrollo de enormes números de espiroquetas en los tejidos del niño an- 





tes del nacimiento. Algunos de los niños mueren ín utero y son expeli 
aborios; otros nacen muertos, El niño que vive puede mostrar manifestaciones eri- 
dentes de sífilis al tiempo de nacer, o presenta durante las pri 









jueratitis intersticial, sordera por lesión del octavo par, nariz en silla 
ar, tibias en sable y otras manifestaciones. 

Si la madre ha recibido tratamiento adecuado durante el embarazo, el niño 
puede nacer libre de sí 


de 











no está indicado. Se ha estimado que alrededor del uno al dos por ciento 
del total de niños nacidos en la actualidad, en los Estados Unidos, tienen 
témita, 

Pruebas serológicas para la sífilis, La evolución de las pruebas serológicas 
para la sífilis, es uno de los temas más interesántes en el campo de la inmunología. 
En 1906, Wassermann aplicó el principio de fijación del complemento de Bordet 
al diagnóstico de la sífilis. Incapaz de cultivar 7. pallidum utilizó como antígeno 
extractos de higado de niño sifiltico nacido muerto, que contenían gran número 
de espiroquetas. Posteriormente, cuando se agotó el suministro de niños nacidos 
muertos se sapo que los extractos de bazo normal y de otros órganos podían subs- 
tituir al atígeno original. Durante muchos años se ha usado como antígeno para 
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la reacción de fijación del complemento un extracto alcohólico de corazón de buey. 
Posteriormente fueron introducidas como suplementos o sustitutos de la reacción 
de Wassermann un grupo de las llamadas pruebas de floculación y de 
itación, como las de Kline, Kahn, Mazzini y Eagle, Fué algo desconcertante 
para el inmunólogo comprobar que une sustancia lipoides no específica del cora- 
zón de una vaca normal podía actuar como antígeno específico en la reacción de 

dón de complemento para la sf Una expleación de cta asomado a cs. 
mistró el trabajo de Gachtgens (1929) y Eagle y Hogan (1940) quienes encontra- 
ron que los culivos de la cepa Reiter de 7. pallidurs podían actuar como antígeno 
específico comprobando la presencia en la espiroqueta de una fracción lipoides 
que, por casvalidad, es muy similar, si no idéntica, al extracto del másculo cardíaco 
de la vaca, 

Las reacciones serológicas para la sífilis no establecen o excluyen automútica- 
mente el diagnóstico de sífilis; siempre deben estimarse en relación con los datos 
«ínicos, En la mayor paste de los laboratorios se practican ma serie de renccio- 
nes de precipitación, como las de Kahn, Kline y Mazzin, ya que en un paciente 
determinado uya de las reacciones puede ser positiva mientras que las otras son 
negativas. Las reacciones serológicas cuantitativas para lo sífilis deben ser efectua- 
des sistemáticamente en aquellos pacientes que reciben terapéutica activa, de modo 
que la rapidez de disminución de los anticuerpos puede ser útil para el cínico que 
está tratando el caso. El antígeno de cardiolipina parece más específico que cual- 
quiera de los tipos de antígenos más antiguos; pronto se usará exclusivamente tanto 
para las reacciones de fijación del complemento como para las de preci 
AHecht, 1945; Kline, 1936). 

Reacciones biológicas positivas falsas en la sífilis. Diversas enfermedades u otros 
estados febriles distintos de la sífilis pueden originar reacciones serológicas positivas 
de sífilis. Entre las más comunes están las infecciones respiratoria, la vacuna de la 
viruela, la mononucleosis infecciosa y las infecciones por virus del sarampión, new- 
monía atípica y linfogranuloma venéreo. Causas menos frecuentes en Estados Unidos 
son el paludismo, la lepra y, en grado menor, la fiebre tifoidea, la filariasis y la en- 
fermedad de Weil (Davis, 1944; Beerman, 1916; Rein y Eleberg, 1944; Mohr 
y col, 1941a). Con excepción de la lepra las reacciones serológicas en extas enfer- 
medades son transitorias, y vuelven a ser negativas en un período de días, semanas 
o meses. La serología positiva en otras treponematosis, p. ej., bejel, pían y pinto, 
son reacciones biológicas verdaderas, no falsas. Se han observado reacciones hioló» 
picas positivas falsas de sífilis más persistentes en jodividuos normales aparentemente 
sanos, sin historia ni manifesaciones clínicas de sífilis, ni episodio febril reciente 
que puede haber producido una reacción biológica positiva falsa (Mohr y col 1941b). 
Este grupo de individuos plantea un problema diagnóstico muy difícil, puesto que 
la sífilis asintomática nunca puede ser excluida definitivamente y una vez que se ha 
instituido una terapéutica antisifilitica, el cuadro serológico del paciente se hace 
obscuro. 

De tiempo en tiempo se han propuesto diversos métodos serológicos empíricos 
(para una revisión, véase Moore y col, 1940; Davis, 1944; Beerman, 1945; Neurath 
y sol, 19474) para distinguir las reacciones biológicas positivas verdaderas de la 
le las falsas. Un estudio más reciente de la evaluación crítica de diversos de 
estos métodos no ha demostrado su validez (Scott y col,, 1945) 

Una invesigación inmunológica y química sisemática ha sido llevada a cabo 
por Neuratb, Volkin, Craig y colaboradores (Neurath y col, 19473, b) con miras 
a establecer las diferencias inmunológicas entre los anticuerpos de los sueros sifil 













































































TREPONEMA PALLIOUM Y SIFILIS sm 


ticos y los de los sueros que dan reacciones biológicas positivas falsas. Las princi- 
etapas del procedimiento experireental desarrollado por estos investigadores 
sigues 
ica del suero de prueba por precipitación 
isoeléctrica. Esta fracción euglobulina sólo comprende el 7 por ciento de las sero- 
proteínas totales (o el 13 por ciento de las globulinas gomma), pero contiene el 50 
por ciento o más del total de anticuerpos reactivos. De otra fracción proteínica del 
suero humano se ha aislado una substancia que inhibe específicamente las reacciones 
serológicas de Moculación del tipo biológico de la positiva falsa. Esta fracción parece 
ser una lipoproteina asociada con las globulinas a1/a de los sueros humanos. La frac- 
ción euglobulina serológi tit 
has de Mloculación) y otra parte alícuota de esta fracción englobulina se titula en 
presencia de cantidades determinadas del inhibidor. Se dice que se obtiene una resc- 
ción de tipo sifiltico cuando el inhibidor no suprime la actividad de la fracción 
euglobulina; al paso que la inhibición completa en presencia del inhibidor es carac- 
Yerística de una reacción biológica positiva falsa. Éste procedimiento de is 
«es específico cuando se emplean antígenos de alta sensibilidad como la cardi 
Por el momento este método está aún en el período experimental y no se ha re- 
comendado todavía para empleo sistemático. Un estudio analítico experimental ha 
- revelado, sin embargo, que en el 95 por ciento de todos los sueros sifliticos conocidos. 
que han sido estudiados, independientemente del título, periodo de la enfermedad 
Y terapéutica anterior, se obtiene reacción de tipo sifiltico (Neurath y col, 1947). 
De manera análoga, en casi el 95 por ciento de los sueros positivos falsos conocidos 
(incluyendo los producidos por paludismo, infecciones de vías respiratorias supe- 
riores, lepra, etc.), los autores han obtenido una reacción biológica positiva falsa. 
La evaluación final de la validez de esta reacción de “inhibición de globulina” debe 
quedar pendieme de muevos estudios. Con todo, los resultados publicados justifican 
una actitud 
Transmisión. Treponema pallidum es un parásito estricto al que parecen ser 
sensibles todas las razas humanas, si bien hay diferencias raciales e individuales 
en la reacción al organismo. Casi todas las infecciones siflticas son adquiridas por 
contacto sexual, beso o prácticas sexuales anormales, quedando solamente el 0,01 
por ciento para las verdaderas infecciones accidentales por contactos en el hogar, 
vasos de bebida, utensilios de comer, vestidos, sábanas, barberías y salones de be- 
leza (Moore, 1944). La sífilis puede ser considerade como una enfermedad profe- 
sional para enfermeras, parteras, dent 
La campaña contra la sífilis que 
últimos 30 años está produciendo resultados. Una publicación del departamento de 
estadística de la Cía. Metropolitana de Seguros de Vida muestra en sus asegurados 
vna disminución de muertes atribuíbles a sífilis, desde un máximo de 19,1 por 100.000 
5. en 1945 (1.4.M.A., 1947). 




















































traron reacciones scrológicas positivas de sífilis an el 4,53 por ciento de los primeros 
1895778 hombres examinados, Se observaron las diferencias más notables entre 
blancos y negros; la proporción fué en los negros de 25,23 por ciento y en los blancos 


de sólo 1,74 por ciento. Los blancos que 
blación de negros tenían un pon rablemente más alto que el medio 
de tados los blancos (Vonderlchr y Usilton, 1942). El servicio de Sanidad Pública de 
EF UU. calcula 500 000 casos nuevos de infección cada año en dicho país. 


mm en zonas donde había una gran po- 
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un tiempo, reemplazado por el “proyectil mágico” de Ehrlich, “606” o salvarsán 
tarsfenamina). Sin embargo, después de algunos años se descubrió que li 





larga serie de inyecciones. Se supuso que las espiroquetas se hacían resistentes al 

o “arsenorresistentes” (Beerman, 1936), pero los estudios más completos 

m que las cepas verdaderamente arsenorresistentes son relativamente raras. 
El bismuto es tan eficaz o más que el mercurio como treponemicida, Hasta 1944 el 
tratamiento tipo de la sífilis consiste en series alternas de arsenicales y metales 

» pesados, La neoursfenamina (neosalvarsán), el mafarsen, la arsfenamina antigua 
isalvarsán), etc, en el orden citado, son los arsenicales de elección. El subsalicilato 
parece ser el mi de los compuestos de bismuto. 

Hasta el descubrimiento reciente de la acción espiroqueticida de la penicilina 
por Mahoney y colaboradores, en 1943, sistemáticamente se empleaban series pro- 
longadas de tratamiento hasta de dieciocho meses. 

La terapéutica por la penicilina se halla aún en evolución. Los resultados de los 
estudios de los grupos cooperativos en diversas partes de Estados Unidos han sido 
resumidos en la publicación de Moore y colaboradores (1948). La penicilina es 
mucho más innocua y parece dar resultados iguales o mejores que la antigua tera- 
péutica por arsenicales y metales pesados. Ocurren, sin embargo, al comienzo del 
tratamiento por la penicilina reacciones de Jarisch-Herxhcimer más frecuentes y 
graves, Este fenómeno se cree una reacción alérgica precipitada por la liberación 
repentina del antígeno de las espiroquetas destruidas por la penicilina, Tales reac- 
ciones pueden ser mortales cuando ocurren en pacientes con sífilis de los sistemas 
cardiovasculares o nervioso central (Callaway y col,, 1916). Por lo tanto, el trata- 
miento preliminar con bismuto es aconsejable antes de administrar peni 

Prevención. Todos los intentos de inmunización activa con cultivos muertos o 
stenuados de Treponema pallidum han fracasado, 

La sífilis congénita puede ser eliminada completamente por el tratamiento ade- 

do de la madre durante el embarazo, con arsenicales o de preferencia con peni- 









































BEJEL, PIAN Y PINTO 


Es difícil determinar el parentesco entre sífilis, bejel, pian y pinto, pero los datos 

ys anatomopatológicos y biológicos indican que todos estos procesos son cau- 
' por organismos pertenecientes a la misma familia, Algunos investigadores creen 
que los tres últimos son formas atenuadas de sífilis, mientras otros consideran que 
los cuatro microorganismos evolucionaron independientemente a partir de un ante- 
cesor común saprófito. 

Estas tres espiroquetas están estrictamente limitadas a zonas geográficas espec 
ficas. El bejel se encuentra en Arabia, entre los beduinos; el pian o jrambesia tropica 
ocurre exclusivamente en los trópicos; mientras que el pinto es endógeno de México, 
Cuba e Islas de las Indias Occidentales, América del Centro y países tropicales de 
América del Sur. 
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Ni el hejel ni el pian ni el pinto se pueden clasificar como enfermedades vené- 
reas. El bejel y el pian ocurren primitivamente en niños, pero el pinto ataca 4 per- 
sonas de todas las edades, 

Los treponemas encontrados en las lesiones son morfológicamente idénticos a 
7. pallidum; aunque ninguno de ellos ha sido cultivado, ¿odos pueden infectar a los 
conejos. Se obtienen reacciones serológicas positivas empleando el suero del paciente 
y el antígeno comúnmente usado para descubrir la sífilis, aunque en el pinto la apa- 
rición de estas substancias reactivas es tardía. En la mayor parte de los casos de 
pinto las reacciones son negativas durante el primer período, positivas en el 50 por 
ciento de los pacientes con lesiones secundarias y casi siempre positivas en las mani- 
festaciones tardías de la infección. 

Bejel. Esta enfermedad es la más difícil de diferenciar de la sífilis; por lo menos 
algún investigador cree que es una forma rara de congénita (Butler, 1939). 
Una treponematosís no venérea simi o idéntica, ha sido observada en la India 
(Iswariah y Nair, 1939). 

Las placas mucosas son muy comunes en el bejel (Hudson, 1936-38); cor cierta 
frecuencia se producen lesiones cardiovasculares (Hofí y Shaby, 1940); pero la 
participación del sistema nervioso centra! es 

Pian. Castellani descubrió el agente etiológico del pian en 1905 y lo denominó 
Treponema pertenue. Tanto las lesiones primarias coino las secundarias del pian son 
más graves y persistentes que las de la sífilis; en contraste con ella, en el pian hay 
formación de cicatriz en el sitio de la infección secundaria; las lesiones son granu: 
lomatosas o verrugosas, con superficie granular que simula la de una fresa, de ahí 
el nombre de “frambesia”. El aspecto general de las lesiones de la piel es muy 
diferente del de la sífilis, si bien a veces pueden parecer idénticas. En un 15 por ciento 
de los casos aparecen zonas destructivas en los huesos, pero las manifestaciones car- 
diovasculeres y neurológicas son raras (Helfet, 1914). Los periodos de latencia-al- 
ternando con las recrudescencias son tan característicos del pian como de la 
Se ha comprobado que hay inmunidad recíproca parcial e incompleta entre 
el pian y la sífilis (Turner, 1947). 

Pinto, Esta enfermedad está causada por el 7. carateum de Brampt (Treponema 
herrejoni de León y Blanco). La lesión primaria es una placa eritematoso, escamosa, 
no ulcerada, de la piel; después de cuatro a cínco meses, puede tomar aspecto lique- 
noide o psoriasiforme, Después de un periodo de latencia de 4 6 5 meses aparecen 
las lesiones secundarias alrededor de la lesión inicial y sobre la piel de otras partes 
del cuerpo, como las palmas de las manos y las plantas de los pies. Así, pues, el 
pinto semeja al pian en tener predilección por las superficies palmares del cuerpo, 
pero no por las mucosas (Pardo-Castelló y Ferrer, 1912). Algunas zonas de la piel 
están despigmentadas, otras están hiperpigmentadas y muchas llegan a tener color 
rosado, moreno o azul. Estas placas diversamente coloreadas explican el nombre de 
pinto que se ha dado a la enfermedad. No se han observado lesiones en los huesos, 
pero sí del sistema cardiovascular (Pardo.Castelló y Ferrer, 1942). No se ha obser: 
vado inmunidad cruzada entre la sífilis y el pinto; se han infectado experimental- 
ne pacientes sifilíticos con treponema del pinto (León y Blanco, 1940; Holcolmb, 
1942). 

Transmisión. En las tres enfermedades se encuentran numerosos treponemas 
tanto en las lesiones primarias como en las secundarias y la transmisión suele 
tener lugar por contacto directo. La mosca Mippelates pallipes, puede transmitir 
T. pertenue de una llaga de la piel de un paciente a una erosión en el lomo o en el 
testículo de un conejo (Turner, 1947). 7. pertenue sobrevive durante cuatro horas 
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e incluso puede multiplicarse en el divertículo de la mosca (Kamm, 1935). También 
se ha atribuido a dípteros del género Simulium la transmisión del pinto, pero ello no 
está completamente probado. 

Tratamiento. Las tres enfermedades responden rápidamente al tratamiento con 
arsenicales, La terapéutica con penicilina cura las lesiones primarias y secundarias 
del pian aun más rápidamente que los arsenicales (Hill y col, 1946; Stubenbord, 
1946; Dwindelle y col., 1946). Cabe suponer que la penicilina será también eficaz 
en el tratamiento del bejel y del pinto. 

Prevención. El diagnóstico precoz, el aislamiento y el tratamiento con arseni 
cales o penicilina habrá de reducir considerablemente la frecuencia del hejel, el pian 
y el pinto. 




















ESPIROQUETOSIS VENEREAS DE LOS CONEJOS 









La presencia de una espiroqueta idéntica a Treponema pallidum en una enferme- 
dad venérea natural de los conejos fué comunicada por Ross en 1912 y Bayon en 
1913. El organismo es morfológicamente idéntico a la espiroqueta de la sífilis y fué 





denominado Treponema cuniculi por Noguchi, en 1923. 

Las lesiones producidas por este microorganismo en el conejo son áreas esca 
mozas ligeramente clevadas, superficiales, no induradas, alrededor de los genitales 
(Warthin, 1922). Este microorganismo no tiene el poder invasor de Treponema 
palidum y uo produce infección generalizada. Su presencia en animales utilizados 
para trabajos experimentales de síflis puede crear confusión si los exámenes se li 
ian a la morfología. Los conejos con espiroquetosis venérea natural no dan reacción 
de Wassermann positiva (Kolle y col., 1921; Turner, 1956). 
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CAPITULO XLVIL 


LAS ESPIROQUETAS DE LA FIEBRE RECURRENTE, ANGINA DE 
VINCENT Y OTRAS ENFERMEDADES 


Género: Borrelia Swellengrebel 





El género Borrelia incluye las espiroquetas que causan la fiebre recurrente en el 
hombre y una espiroquetosis correspondiente en las aves de corral. También incluye 
Bor. vincensii y Bor. buccale miembros del grupo de organismos simbióticos que 
causan la angina de Vincent y la simbiosis fusoespiroquética. 

Son grandes las diferencias entre los géneros Borrelia y Treponema, Los gérme- 
nes del primero son mayores y más largos y se caracterizan por espiras flojas y re- 
gulares que se forman, desaparecen y se vuelven a formar conforme el microorganismo 
progresa. Los treponemas, por otra parte, son mucho menores y poseen espiras fij 
idas y fuertemente enrolladas. Los de Borrelia se tiñen fácilmente por los colo- 
mies fuertes de anilina, como el violeta de genciana y la fucsina fenicada y por 
los colorantes de Giemsa y Wright. Con excepción de las especies de Borrelia perte- 
necientes a los simbiones fusoespiroquéticos, estos organismos son parásitos de la 
sangre. Algunos de ellos han llegado a adaptarse a huéspedes artrópodos, al hombre 

lar, 

pero, a diferencia de 7. pallidum, conservan su virulencia cuando se cultivan en 
. yes, pero al parecer 10 

patógenas, han sido identificadas en la sangre de ovejas, caballos, murciélagos y 
il con una infec 


























FIEBRE RECURRENTE 
Familia: Treponematacene Schaudinn. Géneró: Borrelia Swellengrebel. Especies: Borrelia duttoni, 


moryi y recurrents 





El microorganismo causante de la fiebre recurrente fué observado por primera 
vez por Obermeier, en 1873, en la sangre de pacientes afectos de este tipo caracte- 
rístico de fiebre. Desde entonces los estudios de otros observadores han demostrado 
plenamente la relación etiológica entre la enfermedad y el microorganismo, 

Morfología y tinción. La espiroqueta de Obermeier es un delicado filamento 
espiral que mide de 7 a 9 n de longitud (Novy) y alrededor de 1 y de grosor. Este 
es su tamaño medio, pero según algunos observadores puede ser considerablemente 
más larga; el número de sus ondulaciones varía entre cuatro y diez o más. Compa- 
ados con los glóbulos rojos de la sangre, entre los cuales se encuentran los micro- 
organismos, pueden variar desde la mitad hasta 9 ó 10 veces el diámetro de un glóbulo 
rojo. En las preparaciones de la sangre en fresco se observa una motilidad en tira- 
buzón muy activa y una clara oscilación lateral. En las preparaciones teñidas no se 
puede descubrir estructura celular precisa; el cuerpo de la célula parece homogéneo, 
excepto en los individuos degenerados en los cuales se ha observado una granulación 
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irregular en forma de rosario. Diversos observadores han descrito filamentos ter- 
minales, Novy y Knapp (1906) creen que los organismos poseen un único filamento 
terminal. Zetinow (1906), sin embargo, afirma haber demostrado flagelos laterales 
por métodos especiales de tinción. Norris, Pappenheimer y Flournoy (1906), en 
preparaciones teñidas por métodos policromáticos, describieron largos extremos 
filamentosos afilados que interpretaron como flagelos terminales bipolares; nunca 
'obserzaron más de uno en cada extremo. No forman esporas. 

Cultivo. Novy y Knapp lograron conservar los microorganismos vivos y virue 
lentos en la sangre original hasta cuarenta días. No creen, sin embargo, que en 
sus experimentos haya tenido lugar una multiplicación considerable o, en otras 
palabras, un cultivo verdadero, Norri 





Fic. 123, ESPIROQUETA DE LA PDA MECUMMENTE. 
(Según Norris, Pappenbeimer y Flounoy.) 


líquidos (fig. 123). Prepararon sus cultivos sembrando alganas gotas de sangre de 
rata infectada en 3 a $ c<. de sangre citratada humana o de rata. Los frotis hechos 
a partir de estos tubos, después de conservados durante veinticuatro horas a la tem- 
peratura de la habitación, mostraban un número mayor de microorganismos que en 
la sangre original infectada. Una multiplicación similar se pudo observar en los 
pasos hechos de estos tubos de “primera generación” a otros tubos de sangre citra- 
tada. Los intentos de cultivo para una tercera generación fracasaron. 
foguchi, en 1913, logró cultivar la espiroqueta de Obermeier, en condiciones 
anaerobias, en líquido de ascitis que contenía tn fragmento de riñón estéril de conejo 
y algunas gotas de sangre citratada. 

La espiroqueta fué caltivada en el embrión de pollo en desarrollo por Chobaud 
(1939) y Ong (1940); Bohls y colaboradores (1940) la han aislado directamente 
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de la sangre humana por este método, Además de la espiroqueta de Obermeier de la 
fiebre recurrente en Europa, ahora conocida como Borrelia recurrentis se han des- 
erito las siguientes especies: Bor, duttonii en Africa Central; Bor. kochii en el este 
de Africa; Bor. Bor, aegyptica en el Sudán; Bor. car- 
teri en la India; Bor. glossinae y Bor, parkeri en Estados Unidos, y Bor. venezuelensis 
en Centro y Sudamérica (Calero, 1946). 

Poder patógeno. La inoculación con sangre que contiene estas espiroquetas 
produce enfermedad en monos, ratas y ratones. Los intentos para transmitir expe- 
rimentalmente la enfermedad a perros y conejos no han sido hasta ahora logrados. 
La inoculación subcutánea de monos va seguida, después de dos a cuatro días, por 
una elevación brusca de la temperatura, que puede durar varios días, Durante este 
tiempo las espiroquetas pueden encontrarse en la sangre de los animales. La tempe- 
ratura baja después de uno o más días y vuelve rápidamente a la normal. Por lo 
regular, los paroxismos no se repiten. En ocasion -mbargo, pueden sobre- 
venir dos o tres ataques antes que se establezca la inmunidad. En las ratas hay un 














Ela. Al cabo de eto 
encontrarse las espi 
número en la sangre, y los anima: 
les presentan síntomas de infección 
general grave, El acceso dura de 
cuatro a cinco días y al final de este 
tiempo los microorganismos desapa- 
recen de nuevo. En ocasiones se han 
observado recurrencias aun en estos 
animales. Excepto el aumento de ta: 
maño del bazo no se encuentran 
alteraciones anatomopatológicas ma- 
nifiestas. 

En el hombre, la enfermedad cau- 
sada por la O e Fic, 124. ESPIROQUETA DE LA FIENRE RECURRENTE. 
y organismos afines, conocida co- Ja 
múnmente como. fiebre recurrente, Nal e a re DS 
prevalece en el este de Europa, In 
día, Aítica y la mayor parte de los países cálidos. De tiempo en tiempo se ha 
observado en forma epidémica en Europa, especialmente en Rusia; en Estados 
Unidos han ocurrido algunas epidemias (Francis, 1932). La enfermedad se pre- 
senta bruscamente, empezando, por lo general, con un escalofrío acompañado de 
reenina elevación de la temperatura y dolores generalizados. Con el alza de la tem- 
ura, que con frecuencia excede de 40% C.. hay gran postración y, en ocasiones, 
Áltcio. AY peieciplo de le enfermedad el haso es Auro palpabla y panda aparsoor 
ictericia. Se pueden presentar manchas de color rosa semejantes al exantema del 
tifus y de la viruela hemorrágica, en la piel del tronco y de todo el cuerpo (Manson- 
Bahr, 1940). 

Las espiroquetas se descubren fácilmente en la sangre mientras persiste la 
bre, que suele durar de tres a diez días (fig. 124). Al cabo de este tiempo la tem- 
peratura cede, generalmente de manera tan repentina como se elevó, y los síntomas 
generales desaparecen con rapidez. Después de un intervalo libre de una a tres 
semanas puede ocurrir una recurrencia que por lo general es menos intensa y de 
menor duración que el acceso original. Pueden ocurrir dos, tres o aun cuatro acce- 
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sos, pero la enfermedad es rara vez mortal. Cuando los pacientes sucumben, los ha- 
lazgos de autopsia no son particularmente característicos. Aparte el aumento neto 
de volumen del bazo, el cual hisológicamente presenta alteraciones que indican hi- 
perplasia simple, y una ligera hepatomegalia, no hay lesiones observables. 

Inmunidad, Tanto la sifili jan se caracterizan por recurrencias, pero 
la fiebre recurrente, como su nombre lo indica, presenta este fenómeno inmunoló- 
Fico en grado superlativo, Después del periodo febril, cuando la temperatura vuelve 
a la normal y los microorganismos desaparecen de la sangre, aparecen aglutinizas y 
anticuerpos líticos y espiroqueticidas, Las espiroquetas no son eliminadas por com- 
pleto durante el período febril y las supervivientes son capaces de alterar su estruc» 
tura antigénica de tal modo que pueden multiplicarse en presencia de los anticuerpos 
formados frente a jos antígenos liberados durante el acceso fel 
se han multiplicado lo suficiente para ser demostradas en frotis ordinarios de san- 
re ocurre una recurrencia. Se producen anticuerpos para este tipo antigénico más 
muevo, y las espiroquetas son otra vez eliminadas de la sangre. Bor, duttonii es una 
espiroqueta de una plasticidad antigénica tal que Cunningham y sus colaborado- 
res (1934) fueron capaces de identificar nueve tipos serológicos diferentes. Una vez 
aparecido un tipo particular, y estimulada la producción de anticuerpos ya no re- 
aparece, por lo menos durante esa infección particular (Meleney, 1928; Cunningham 
y col, 1934), Pueden ocurrir nuevas infecciones dos a seis meses después, como 
resultado de la desaparición de los anticuerpos o de une infección con un nuevo 
tipo de espiroqueta. Las pobleciones nativas en las áreas endémicas suelen tener me- 
vor número de recurrencias que los visitantes, y pueden finalmente llegar a ser com- 
pletamente inmunes, indicando que incluso la gran variabilidad de la espiroqueta es 
al fin dominada por la mayor adaptabilidad del organismo humano. Las observa- 
ciones de Sergent y Richard (1942) y Schuhardt y Hemphill (1946) hacen pensar 
en una base mecánica para la persistencia de las espiroqueas; estos autores en- 
contraron los microorganismos en el cerebro de cobayos y ratas experimentalmente 
infectados, 

Según Zarafonetis y colaboradores (1946), los animales infectados experimen- 
talmente con Bor, recurrentis y Spirillum rúnus y los pacientes con fiebre recurrente 
suelen dar reacción de Weil.Felix positiva con Proteus OXK, pero no con OXI9. 
Las reacciones específicas de fijación del complemento son algo más seguras que las 
pruebas de aglutinación (Stein, 1944). 

Transmisión, La fiebre recurrente se perpetúa en la naturaleza por el ciclo ga 
rrapata animal, Diversas especies de garrapata blanda Ornithodorus son los princi- 
pales insectos vectores. En el oeste de África el huésped es el musgaño; en Pana- 
má, el mono, Leontocebus geoffroyi; en Texas, el armadillo y la sarigieya; en 
California, las ardillas, Las espiroquetas se pueden transmitir por vía ovárica a la 
descendencia por lo menos durante tres generaciones. La infección no se transmite 
por la picadura de la garrapata, pero sí al contaminarse la herida por las secre- 
ciones coxales, saliva y heces. No hay relación especifica entre el tipo de garrapata 
y la especie de espiroqueta. 

La fiebre recurrente llevada por la garrapata es necesariamente una enfermedad 
endémica. Sólo se producen epidemias verdaderas cuando un artrópodo veor, como 
el piojo del cuerpo, Pediculus corporis, extá en íntimo y constante contacto con el 
hombre. La fiebre recurrente epidémica de Europa, particularmente en Rusia, se 
transmite por el piojo, pero aun en las zonas donde la enfermedad es llevada por 
la garrapata, la infección puede ser introducida en una población infestada con pio- 
jos y llegar a ser epidémica. En Túnez, en 1944, empezó una epidemia de fiebre 
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recurrente que asoló gran parte del norte de Africa durante los años de 1945 y 
1946. En el Sudán, entre septiembre de 1945 y junio de 1946 ocurrieron seiscientos 
a novecientos casos cada semana (Epidemiological Information Bulletin, 1946). 

Tratamiento. Una o dos dosis de bismarsen, neoarsfenamina, o novarsenobillon 
a los pacientes de fiebre recurrente. Es de la mayor importancia que 
la droga sea administrada durante los dos primeros días de la enfermedad. Sí se da 
más tarde, cuando la fiebre está a punto de declinar, los pacientes sufren reaccio- 
nes graves y a veces mortales, presumiblemente por efecto tóxico de las espiroquetas 
destruidas. Si el diagnóstico no se ha hecho hasta cerca del final del primer acceso 
fobril, es más prudente esperar el próximo acceso antes de dar tratamiento espe- 
cífico. 








1945) como en los pacientes con fiebre recurrente transmitida por el piojo (In- 
graham y Lapenta, 1946). Debe administrarse por lo menos un millón de unidades 
«dentro de los dos días que siguen al comienzo de un período febril. 

Prevención. Los sueros inmunes y de convaleciente son ineficaces; la vacuna 
profiláctica con cultivos muertos tampoco ha resultado satisfactoria. Se recomienda 
atacar directamente al insecto vector con DDT. 





SIMBIOSIS FUSOESPIROQUETICA 


En términos generales, los postulados de Koch deben ser satisíechos antes que 
un organismo sea aceptado como causa de una enfermedad determinada. En la 
práctica, sin embargo, el de que la enfermedad sea reproducible en el animal ha 
sido modificado para incluir las infecciones accidentales o experimentales en el hom- 
in embargo, para las enfermedades cau- 
sadas por acción simbiótica de dos o más organismos, a menos que se haga una 
modificación adicional para aceptar diversos grupos simbióticos como entidades 
infecciosas. La influenza porcina es un ejemplo clásico de tal situación, ya que la 
enfermedad está causada por acción combinada del virus de la influenza porcina y 
del bacilo M1. influenzae suis (Shope, 1936). Ambos organismos han sido aislados en 
puro, pero ninguno podrá por sí mismo reproducir la enfermedad típica, Se 
ha descrito una infección gangrenosa de la piel causada por estafilococos y estrep- 
tococos (Meleney, 1930), y Smith y col. (1930) han referido una infección en ra- 


ito o sospechado otros casos análogos. 
-a infecciosa más complicada se ilustra con la enfermedad 
conocida como angina de Vincent o, con término más preciso, enfermedad fusoespi. 
roquética. Esta infección está causada por bacilos fusiformes y espiroquetas actuan- 
do en simbiosis con vibriones y cocos. Las espiroquetas y los bacilos fusiformes 
munca se presentan solos en las lesiones progresivas y no se puede reproducir la 
enfermedad con estos dos organismos a menos que estén presentes los otros miem- 
bros de la asociación. 

La primera descripción cabal de esta infección fué publicada por Vincent en 
1896 y 1898, si bien Plaut (1894) y otros autores habían observado la asociación 
de los bacilos fusiformes en lesiones ulceradas de las amígdalas (fig. 125). La es- 
piroquetosis bronquial de Castellani (1906) que por algún tiempo fué considerada 
como una espiroquetosis tropical, está causida por la misma unidad simbiótica 
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rafías de los organismos encontrados en el exudado de 
tran casi invariablemente la presencia de bacilos fusiformes, vibrio- 
mpañando a los espiroquet 

iones fusoespiroquéticos son habitantes normales de las encías, pero 
su múmera aumenta enormemente cuando la resistencia local de los tejidos dismi 

muye por traumatismo o por carencia de ciertas vitaminas, como el ácido nicotínico 
y el ácido ascórbico. También se encuentran como invasores primarios o secunda: 
;, en muchas infecciones de la f 1, bronquios y pulmones, y con menos 
frecuencia en el intestino 'odo órgano o tejido del cuerpo, inclu 
yendo el cerebro puede infectarse por metástasis de las lesiones locales (Pilot y 
Davis, 1924; Kline y Berger, 1929; Kelly, 1944; Smith, 1932, 1948). 


mencionada. La: 
las lesiones, mu 
























Fue. 125. Faoris DI GARGANTA EX LX CASO DE ANCINA DE VINCENT: VÍANSE BACTEMAS FUSICORNES 





(Fotografía de Stella Zimmerman, Syracuse University School of Medicine.» 


Morfología y tinción. Los bacilos fusiformes son largos o cortos, rectos o li 
geramente curvos, con extremos puntiagudos. En el proceso de división por fisión, 
los dos organismos se separan lentamente y con frecuencia se encuentran pos 
adheridos en sus extremos por un filamento corto y delicado. Su tamaño y 
de 3 a 10 y de longitud y 03 a 08 y: de ancho. Son gramnegativos, pero se tiñen 
tan tenuemente por el método de Gram que los más pequeños no suelen reconocerse. 
Cuando se tiñen con colorantes de anilina más fuertes, como el violeta de genciana 
o la fucsina fenicada, se observa que los bacilos contienen gránulos y bandas teñi 
dos más intensamente que se sobreponen a la débil tinción de fondo. 

Borrelia buceale y Bor, vincenti n débilmente con violeta de genciana, 
ina fenicada y con los colorantes de Giemsa y Wright. Treponema microdentium 
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y T. mucosum son tan difíciles de colorar como 7. pallidum, pero pueden ser teñ 
¿dos con facilidad por el método del nitrato de plata de Fontana Tribondeau. Estos tre- 
ponemas activamente móviles que se demuestran fácilmente por examen microscópi 
co en campo obscuro, no pueden diferenciarse morfológicamente de 7. pallidum o 
T. pertenue. 

Los vibriones son gramnegativos y se parecen por su morfología y cultivo a los 
encontrados en la boca normal. 

Cultivo. Los organismos de esta unidad simbiótica son anacrobios, Como nin- 
guno forma esporas, todos mueren rápidamente a 60% C. durante una hora, Los es- 
reptococos y los vibriones suelen adaptarse al desarrollo acrobio después de cierto 
número de pasos, pero los bacilos fusiformes y las espiroquetas son anaerobios obli- 
gados. Son difíciles de aislar y mantener en cultivo puro, pero crecen con rapidez 
en cultivos mixtos y en tubos de caldo de carne con líquido de ascitis hermética- 
mente tapados con vaselina, Los estreptococos anaerobios crecen bastante bien en 
la superficie de placas de 
anscrobias, Los bacilos fusiformes y los vibriones pueden aislarse por el mismo 
método; con frecuencia, esto se logra como. 
sultado de la perseverancia más que de la pericia 
(fig. 126). Varney (1927) ha tenido más éxito 
que los demás investigadores en aislar y clasifi- 
car los bacilos fusiformes. 

Noguchi (1912) fué el primero en aislar 7. 
microdentium, T. mucosum y Bor. vincenti em. 
pleando su técnica con riñón de conejo-líquido 
de ascitis, que había sido ideada originalmente 
para 1to de 7. pallidum. Smith (1930) 
y Proske y Sayers (1934) aislaron diversas cepas. 
de 7. mierodentium por el método de Noguchi. 
En 1947 Hampp logró cultivar el treponema bu- 
cal de menores dimensiones Borrelia vincentió y a 
copas de 7. pallidum en cantidad suficiente para ' pr, 136, Buenos pesones. 
esodis tmnnolóc Ps aa aL 

Relación entre bacilos fusiformis y espiro- sd a 
quetas. La asociación constame de los bacilos $ 477. Tae Do 10, 10, 
fusiformes y las espiroquetas hizo pensar, como 
era natural, en la posibilidad de que fueran simplemente formas diferentes del mismo 
organismo. Tunnicliff (1906-1934) y Sanarelli (1927) publicaron la transformación de 
cultivos puros de bacilos fusiformes en espiroquetas, pero Varney (1927), Krumwie- 
de y Pratt (1913) y otros observadores, no pudieron comprobar esta transformación. 
El problema fué investigado nuevamente por uno de nosotros (Smith, 1930, 1932). 
Los bacilos fusiformes medianos y pequeños aislados por Varney y Krumwiede no 
tienen semejanza en ningún momento con las espiroquetas, pero el bacilo fusiforme 
grande, que se encuentra en gran número en los frotis de casos de angina de Vin- 
cent y de boca de trinchera, probablemente no es un bacilo, sino una variante mor- 
fológica de Borrelia buccale. Hemos observado organismos aislados presumiblemen- 
te de cultivo puro, enrollarse lentamente semejando a Borrelia buccale y después 
enderezarse de muevo para constituir bacilos fusiformes (fig. 127). Hemos cambia: 
do cultivos con Tunnicliff y estamos convencidos de que sus observaciones eran 
correctas, Este bacilo fusiforme largo o espiroqueta es destruido fácilmente por los 
arsenicales, mientras que los verdaderos bacilos fusiformes no son afectados. 
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Metabolitos. No se han demostrado ni exotoxinas ni endotoxinas, pero es pro- 
hable que algunos de estos organismos produzcan enzimas proteolíticas, ya que la 
necrosis rápida y la licuefacción de los tejidos es carácter saliente de ambas infec- 
ciones, espontánea y experimental. 

Estructura antigénica. Varmey (1927) aisló 18 cepas de bacilos fusiformes y 
las separó en cuatro grupos por reacciones específicas de aghuti 

Infección experimental en amimales de laboratorio. En cobayos, conejos 
perros y ratones se producen rápidamente abscesos por inyección subcutánea o in- 
trabronquial de la mezcla ca fusoespiroquética. Las lesiones experimentales 
racterizan por gangrena local y olor fétido. En los cobayos privados de ácido 
ascórbico y en los perros con dietas carentes de ácido nicotínico se presentan iv 
fecciones espontáneas graves con estos organismos, Si los animales no están mori- 
bundos se restablecen cuando se les administra la vitamina omi 

Los cultivos puros de espiroquetas, bacilos fusiformes y vibriones, no logran in- 
fectar a los animales de experimentación. Los es- 
treptococos anaerobios, cuando se introducen en 
gran número producen infecciones, pequeñas, 
transitorias, limitadas, Sin embargo, las mezclas 
hechas con culivos puros de 7. microdenti 
vn bacilo fusiforme pequeño, un vib 
estreptococo anserobio reproducen la enferme» 
dad típica en los cobayos (Smith, 1930, 1932). 
Esta mecla no es infecciosa cuando se rompe 
la unidad simbiótica por inactivación de Trepo- 
nema microdentium con pequeñas cantidades de 
necarsíenamina. Proske y Sayers (1934) aisla: 
on en cultivo puro cierto número de cepas de 
espiroquetas, bacilos fusiformes, vibriones y 
cocos, del esputo o pulmones de personas que 
sufrían la enfermedad fusoespiroquética, El nú- 
me Clio ur, Minción de Fontana. — mero mínimo de microorganismos diferentes 1e- 
sbcalvos de: os bacilos Teufomes querido para reproducir la enfermedad fué el 
de e sr ls Usgín Si DT antes descrito. Así en forma modificada, s ll. 

































e te 0d ¡Keloted Ores maron los postulados de Koch; la enfermedad 
a ino. MR ha sido reproducida en animales con tna mezcla 


hecha de cultivos puros y los organismos han 
sido recuperados en cultivo puro a partir de la enfermedad experimental. 

Tipos clínicos de infección en el hombre, La forma más comúnmente reco: 
nocida es la que ocurre en las amígdalas, La amígdala está congestionada y erite- 
durante 12 a 24 horas, pero pronto se cubre con una seudomembrana blanca 
grisácea semejante a la causada por el bacilo de la difteria. En otras 24 a 48 horas 
la mucosa se gangrena y el aliento tórnase fétido. Puede haber ulceración rápida del 
tejido amigdalino, que acaba en necrosis profunda como hecha con sacabocados, 
con frecuencia diagnosticada erróneamente de sifiitica. 

No es raro que aparezca enrojecimiento o congestión en toda la boca, acompa- 
ñado de edema y seudohipertrofia de las encías. Esta forma de la enfermedad, co- 
nocida desde la primera Guerra Mundial como boca de trinchera, suele presentarse 
en forma esporádica, pero en ocasiones llega a ser epidémica en escuelas, orfelina- 
tos y unidades militares. Durante los primeros siete a diez días las formas pul- 
'monares de la enfermedad no pueden distinguirse de las causadas por los cocos 
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piógenos ordinarios. Más tarde, un producto metabólico del organismo empieza a 

necrosar los tejidos pulmonares y, después de 

varias semanas, el paciente presenta el cuadro 

¡co y anatómico de gangrena pulmonar, abs- 

ceso pulmonar o bronquiectasia (fig. 128). La 

mortalidad del absceso del pulmón viene a ser 
de 34 por ciento (Smith, 1948) 

Transmisión. La fuente de infección es la 
propia boca del paciente. La enfermedad suele 
ser esporádica y mo contagiosa. En ocasiones, 
sin embargo, el médico contrae 
amígdalas o pulmones por tratar un paciente con 
angina de Vincent, y en casos raros ocurren 
demias de boca de irinchera, 

Tratamiento. Fl tratamiento local con arse- 
nicales o penicilina suele dominar la li 

:amina, sulfarsenamina o el 
marsin son eficaces para curar la infección 
pulmonar si se administran durante los primeros 
dias de la enfermedad, antes del comienzo de 
la necrosis del tejido pulmonar. Al parecer, la 
penicilina es aún más eficaz que los arsenicales 
(Smith, 1948). Las úlceras tropicales primarias 
causadas por estos organismos simbióticos tam 

penicilina 
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cal. La neoarsí 
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5 DE LAS AVES DE CORRAL 


Especie: Borrelia anscrina (Sakharolf) Bergey y col 
Sin: Spirochaeta golinarum 





Una enfermedad infecciosa aguda que ocurre 
entre las gallinas, principalmente en América del 

está causada, según han demostrado Marchoux 
y Salembeni, por una espiroqueta, Borrelia anserina 
(Spirochaeta gallinarum), morfológicamente simi 
lar a la espiroqueta de Obermeier (fig. 129) 

La enfermedad se presenta repentinamente con 
fiebre, diarrea y gran agotamiento; suele matar al 
animal. Las espiroquetas se demuestran con facil 
dad en la sangre circulante de los animales infec- py, 
tados tiñendo los frotis con Giemsa o con fuesina 
fenicada diu 

La transmi 
se logra con facii 
patos y paloma 





139. Bowaeun axsenna 
(De una, preparación proporco 
mada por el Dr. GN, [o 
n experimental de un animal a otro 

.d por inyección subcutánea de sangre. Otras aves, como € 
son susceptibles; hasta ahora no se ha logrado inocular con 
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a los mamiferos. Según Levaditi y Manouclian, las espiroquetas se encuentran no 
sólo en la sengre, sino densamente distribuídas por diversos órganos. 

En condiciones normales, las infecciones de las gallinas parecen depender de una 
especie de garrapata que actúa como huésped intermediario y causa la infecci 
por picadura. La espiroqueta, según Marchoux y Salembeni, se puede encontrar en 
el intestino de las garrapatas hasta cinco meses después de su infección desde un 
ave enferma. 

En la sangre de los animales que han sobrevivido a la infección aparecen sus- 
tancias aglutinantes; se puede lograr la inmunización activa de los animales por 
inyección de sangre infectada en la cual se han matado las espiroquetas, bien sea 
por un calor moderado o conservándola a la temperatura de la habitación. Ade- 
máx, los sueros de los animales inmunes tienen acción protectora para otras aves. 

Noguchi, en 1912, logró cultivar Borrelia anserina empleando el mismo método 
que le permitió cultivar los organismos de la fiebre recurrente, Las siembras se 
hicieron con unas gotas de sangre que contenían las espiroquetas y en tubos de 

















líquido ascítico con un fragmento de riñón estéril de conejo; el cultivo, a 37,5" C. 
en condiciones anaerobias. 
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CAPITULO XLVIIL 


ICTERICIA INFECCIOSA POR LEPTOSPIRA (ENFERMEDAD 
DE WEIL) Y OTRAS LEPTOSPIROSIS 


Orden: Spirochactales. Familia: Treponemataceae Schaudinn. Género: Leptospira Noguchi. 
Especie tipo: Leptospira icterohaemorrhagiae (Inada e Ido) Nogucho 





Diversas enfermedades infecciosas conocidas desde hace tiempo y caracterizad: 
por fiebre, ictericia y hemorragias petequiales están causadas por diversos tipos de 
una espiroqueta característica llamada Leptospira (Noguchi, 1917). Las más im- 
portantes de estas enfermedades son: 1) ictericia infecciosa hemo! o enfer. 
medad de Weil; 2) fiebre del Japón o de los siete días; 3) leptospirosis de los 
Estados Unidos (Meyer y col. 1959). 

La ictericia espiroquética, o leptospirosis, ocurre en todo el mundo; a diversas 
pecies de Leptospira se les ha concedido categoría de especie, principalmente a cs 
de las localizaciones geográficas más que a las características biológicas, En la edición 
de 1948 del Manual de Bergey, solamente se reconocen cuatro especies, tres de las 
cuales son patógenas y una saprófita, La Leptospira patógena más común y ampli 
mente distribuida es L. icterohaemorrhagioe, que produce una enfermedad primi 
tiva de las ratas, pero que también puede infectar al hombre y al perro, La segunda en 
importancia es la especie oriental L, hebdomadis, que causa la fiebre de los siete 
días en el Japón y es transmitida por el ratón campestre, L. canicola produce una 
enfermedad en los perros, pero también infecta al hombre, La especie saprófita L. bi- 
flexa se encuentra en el agua estancada. 

En Rusia y en Palestina se ha encontrado ganado bovino infectado con una es- 
pecie innominada de Leptospira y ha habido algunas infecciones en el hombre, pre- 
;miblemente por contacto con los animales enfermos, Los sueros de estas vacas 
aglutinaron Leptospira bovina, pero no l.. icterohaemorrhagiae de la rata (Bernkopí 
y col, 1947). 

Morfología y tinción. Las espiroquetas del género Leptospira son organismos 
fNexibles finos, fuertemente enrollados, que miden de 7 a 14 ¡de longitud y 0,25 
a 0,3 y de diámetro (Noguchi, 1928). Las espirales se componen de vueltas tan 
estrechamente entolladas que con frecuencia es difícil distinguir las espiras; así, 
el organismo, incluso en campo obscuro, puede parecer una cadena de cocos dimi 
mutos. El tercio terminal del cuerpo de la espiroqueta es más flexible que la porción 
generalmente se flexiona para formar gancho. El organismo es móvil; pro- 
gresa por movimiento ondulatorio y una rotación rápida del eje longitudinal. 
Durante este movimiento rotatorio, un extremo puede curvarse formando gancho, 
mientras que el otro permanece recto (fig. 130). El organismo progresa entonces 
lentamente en dirección del extremo recto. Con frecuencia ambos extremos tienen 
forma de gancho, generalmente en direcciones opuestas y el organismo gira rápi- 
damente sobre su eje longitudinal. La reproducción tiene lugar por división trans- 
versal. En ocasiones se forman cadenas de organismos. 

Leptospira en los frotis se puede teñir por el método del nitrato de plata de 
Fontana-Tribondeau; en los tejidos, por la técnica de Levaditi. Las espiras 
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tan estrechamente enrolladas que el precipitado de la sal argéntica suele obscure- 
cerlas y los organismos aparecen como bastones rectos o ligeramente curvados, Las 
vueltas de los microorganismos se pueden ver en campo obscuro y quedan representa- 
das en micrografías electrónicas (Morton y Anderson, 1943). 

Cultivo. Las leptospiras son acrobías y se desarrollan mejor a pH 7,2 entre 
25" a 35% €, Los investigadores japoneses usaron el medio del líquido de ascitis 
de Noguchi para obtener sus primeros cultivos (Inada y col, 1916). Noguchi (1917) 
introdujo después un medio más simple compuesto de solución salina fisiológica, 
suero fresco de conejo, hemoglobina de conejo y 0,2 por ciento de agar. Se ha 
comprobado que el ácido nicotínico, la tiamina y la riboflavina aumentan el cre 
1o (Rosenfeld y Greene, 1941). Chang (1947) introdujo un medio nuevo que 

o, extracto de higado pulverizado, suero y hemoglobina 
lo y 0,2 por ciento de 

Las leptospiras crecen rápidamente en las membranas del embrión de pollo en 
germinación y matan al embrión en menos de siete días (Morrow y col., 193 
Chabaud, 1939). En ocasiones se pueden aislar leptospiras de los materiales cc 
taminados, por cultivo del filtrado de bujías Berkefeld 
Schffner (1940) empleó el cobayo como filtro biológico. 
Con esta técnica, el material contaminado se inyecta al 
raperitonealmente de 055 a 10 e. y después de 
inutos se extrae la sangre del corazón y se cultiva 
adecuado, 
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Resistencia. A la temperatura de la habi 








ón, las Jep- 
tospiras. permanecen viables en sangre desfibrinada du: 
rante siete días y en el higado de cobayos infectados, con 
servados en la nevera, durante 26 días. Cepas adaptadas 
viven durante semanas en el medio de cultivo, 
ferir (Noguchi, 1917). Resisten la refrigeración, pero se 
destruyen en 30 minutos de 50% a 55* €. Los organismos 

o se pueden cultivar en un medio que sen ligeramente PS 13, Lentes, 
ido; son destruidos rápidamente por el jugo gi 

disueltos por la tripsina y la bilis, pero no por solución ea: de joy meeicns es 
al 10 por ciento de saponina. po. ora 

La penicilina es moderadamente eficaz en los experi- 
mentos tanto ín vivo como ín vitro (Alston y Broom, 1914). La estreptomicina es 
menos leptospiroqueticida que la penicilina (Wylie y Vincent, 1947). 

Metabolitos. No producen ni exotoxinas ni endotoxinas; el daño para las cé: 
lulas del hígado y de los riñones resulta, al parecer, del crecimiento local del mi- 
croorganismo (Stavitsky, 19458). 

Estructura antigénica. Hay diferencias antigénicas definidas entre L. biflexa 
saprófita y las especies patógenas. Debe observarse que L. icterohaemorrhagiae pa: 
tógena puede ser aislada del agua contaminada por orina de ratas portadoras del 
organismo. También son evidentes las diferencias antigénicas entre las tres especies 
patógenas, L. icterohaemorrhagiae, L. hebdomadis y L. canicola; puede haber dife- 
rentes tipos antigénicos de L. icterohaemorrhagiae (Wood, 1947). En la sangre de 
los pacientes aparecen anticuerpos específicos, que pueden demostrarse por pruebas 
líticas o de aglutinación, después del décimo al décimocuarto día. La aglutinación 
al 1:300 se considera diagnóstica, mientras que una prueba negativa después de 
treinta días de enfermedad prácticamente excluye la posibilidad de que el paciente 
tenga enfermedad de Weil (Gardner y Wylie, 1946). 
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Infección espontánea en los animales. Las ratas, ratones caseros, ratones sil- 
vestres y perros son huéspedes primarios de leptospiras patógenas. La enfermedad 
espontánea mo suele ser mortal, pero deja al animal con los riñones atacados y orina 
infecciosa. Los perros adquieren L. ¡cterohaemorrhagiae por asociación con ratas 
de ello resulta una enfermedad caracterizada por ictericia y conocida en EE, UU. 
como yellows. * La enfermedad espontánea en los perros, causada por L. canicola, 
se llama enfermedad de Stutigart o tifus canino (H. C. Smith, 1947). 

Infección experimental en animales de laboratorio, Los cobayos jóvenes se 
infectan fácilmente por las leptospiras presentes en la sangre, tejidos 1 otros exu- 
dados cuando estos materiales se introducen intraperitoneal, intracutánea o subcutá: 
neamente o por vía bucal, La fiebre empieza unas 24 horas después de la inoculación, 
alcanza el máximo del cuarto al quinto día y luego baja a la normal o subnormal, La 
¡dtericia aparece conforme la fiebre declina y la muerte ocurre entre los días séptimo 
y duodécimo después de la inoculación. Las lesiones características que contienen 
"numerosas leptospiras se encuentran en el hígado y en los riñones. La virulencia se 
acrecienta por pases seriados en cobayos. 

El roedor conocido en EE. UU, con el nombre de “hamster dorado” es muy 
sensible a la leptospirosis experimental (Morton, 1942; Larson, 1944). 

Las ratas y ratones no son adecuados para la infección experimental, porque 
pueden ser inmunes o pueden sufrir infección espontánea al tiempo de la inoculación. 
Larson (1941), sin embargo, emplea ratones jóvenes de colonias seleccionadas. 

“Tipos clínicos de infección en el hombre, El período de incubación varía de 
9 a 19 días, con promedio de 10 días. Leptospira icterohaemorrhagiae puede pe- 
netrar en el cuerpo por una erosión de la piel, pero generalmente se adquiere por la 
boca con alimentos o agua contaminados por orina de animales infectados, Si bien 
la ictericia es característica de los casos típicos de enfermedad de Weil, las formas 
leves no suelen presentar este síntoma. La mortalidad varía de 4 a 48 por ciento; 
fué de 10,2 por ciento en los 452 casos estudiados en Holanda (Ashe y col., 1941). 

Las infecciones causadas por L. hebdomadis o L. canicola suelen ser menos gra- 
ves; la ictericia es mínima o no se presenta. 

Fiedier divide la enfermedad de Weil en tres etapas: un periodo inicial de dos 
o tres días, con fiebre, seguido por un segundo período de tres días durante el cual 
se presentan la ictericia, el edema del hígado, el aumento de tamaño del bazo y las 
hemorragias de la piel. El período de defervescencia empieza hacia el séptimo día 
€ inicia la convalecencia. Inada describe el proceso como sigue: El comienzo se ini- 

in por escalofríos y fiebre, trastornos intestinales, dolor de cabeza, dolores muscu- 
lares, hiperemia de las conjuntivas y albuminuria. En este período es raro que 
sobrevenga la muerte; durante este tiempo las espiroquetas circulan libremente en 
la sangre, que, inyectada a los cobayos, produce una reacción típica. Según Inada, 
desde este momento en adelante decrece la infecciosidad de la sangre. Desde el sép- 
timo hasta el treceavo día del período de ictericia, los síntomas disminuyen, aparecen 
y las hemorragias cutáneas junto con gran debilidad y síntomas nerviosos 
Los dos periodos se intercalan y en el segundo es cuando la muerte es 
más común. Én casos de muerte, en este tiempo las espiroquetas han dessparecido 
de la sangre y se pueden demostrar los anticuerpos por la prueba de Pfeiffer. Du- 
rante el segundo período las espiroquetas están presentes en la orina y se pueden 
encontrar por examen en campo obscuro. Conforme los anticuerpos se van produ- 
ciendo las espiroquetas desaparecen de la sangre y del hígado. Ello puede ocurrir 
precozmente en el curso de la enfermedad. 
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El período de convalecencia empieza hacia los días décimotercero o décimocuarto, 
La ictericia disminuye y aparecen la anemia y la emaciación. Los anticuerpos alcan- 
zan su máxima concentración en el suero; las espiroquetas desaperecen por completo 
de la sangre y se hacen más abundantes en orina. Inada afirma que el único ór- 
gano en el cual se pueden encontrar espiroquetas por este tiempo son los riñones. 
Por los días décimonono o vigésimo, prácticamente todos los pacientes tienen micro- 
organismos en la orina. 

Por lo general, un ataque de leptospirosis va seguido de inmunidad permanente 
¿que parece ser de tipo humoral (Stavitsky, 1945b; Chang, 1946). 

Transmisión. Leptospira icterohaemorrhagiae ha sido encontrada en el 4 por 
ciento de las ratas en New York, el 10 por ciento en Filadelfia, el 30 por ciento en 
Inglaterra y el 40 por ciento en Holanda (Raven, 1941; Ashe y col, 1941). El ratón 
campestre es el que mantiene la infección en Oriente, L. canicola se presenta en el 
25 por ciento de los perros en el norte de California (Rosenbuum, 1946) ; no es ra 
que los que atrapan perros y los veterinarios se infecten por contacto con estos ani» 
males (Meyer y col., 1939). 

La leptospirosis es relativamente común en Holanda, Dinamarca, Japón, Africa, 
Sudamérica y está siendo reconocida con frecuencia creciente en Estados Unidos 
(Ashe y col., 1941; Bertucci, 1945). 

Esta enfermedad puede ser considerada profesional en hombres adultos jóvenes 
que trabajan en áreas húmedas donde las ratas son comunes; los limpiadores de 
pescado y los que aderezan aves se infectan con frecuencia, así como los trabaja- 
dores de alcantarillas, zapadores, barqueros, cortadores de caña de azúcar y tra- 
bajadores en campos de arroz. Se ha registrado una epidemia originada por el agua 
(Jorge, 1932). 

Tratamiento. Se ha empleado con cierto éxito en la leptospirosis precoz un suero 
inmune no específico que contenía substancias leptospirolíticas. Probablemente la 
penicilina es la droga de elección; debe darse en dosis relativamente grandes al prin- 
cipio de la enfermedad (Bounds y Kingery, 1946; Hutchison y col, 1946). 

Prevención. La erradicación completa de las ratas, ratones y ratones silvestres 
infectados sería el ideal, pero todavía no es posible. Los alimentos y el agua deben 
protegerse de la contaminación. Quienes trabajan en lugares húmedos, donde el agua 
puede haber sido contaminada por ratas infectadas, deben usar botas de caucho. 

En el Japón se practica la inmunización activa con leptospiras muertas por el 
calor, 
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CAPITULO XLIX 


SPIRILLUM MINUS Y FIEBRE POR MORDEDURA DE RATA 


Familia: Pseudomonadaceae Winslow y col. Género: Spirillum Ehrenberg. Especies 
Spirilum minus Carter 


La fiebre por mordedura de rata es una enfermedad infecciosa causada por un 
organismo semejante a una espiroqueta, Spirillum minus (Spirochaeta morsus mu- 
ris); se contrae generalmente por la mordedura de una rata (Ruge, 1929). 

En 1840, Wilcox, en Louisiana, dió la primera explicación científica de un caso 
de fiebre por mordedura de rata. El período moderno de su estudio data de la mo- 
nografía de Miyake, en 1900, sobre Rattenbisskrankheit. A Miyake corresponde la 
introducción del nombre japonés de la enfermedad sodoku (de s0, rata, y doku, ve 
no). La enfermedad es frecuente en el Japón, pero se hon publicado casos en casi 
todas las partes del mundo. Bayne-Jones (1931) recogió 75 casos de enfermedad de 
las publicaciones médicas en los Estados Unidos en un periodo de noventa años, desde 
1840 a 1930. Desde entonces se han publicado referencias adicionales, en especial 
el estudio de ¡un caso y el del microorganismo, por Francis, en 1932. 

Las revisiones de Brown y Nunemaker (1942), Beeson (1943) y Watkins (1946) 
indican que esta infección está siendo reconocida con mayor frecuencia en los Es- 
tados Unidos. Las infecciones con este espirilo deben diferenciarse de la fiebre 
producida por Streptobacillus moniliformis (Actinomyces muris ratti), que también 
es transmitido por mordedura de rata (Brown y Nunemaker, 1942; Haynes, 1947). 

Futaki y sus colaboradores descubrieron la causa de la fiebre por mordedura 
de rata en 1916, y denominaron al microorganismo Spirochaeta morsus murís. 
Robertson ha identificado este organismo con Spirilum minus, descubierto. por 
Carter en 1887, en la India, en la sangre de una rata, El nombre de Spirillun minus 
ha sido adoptado ampliamente. Bayne-Jones, sin embargo, piensa que incluir este orga: 
nismo en el grupo de los espirilos y vibriones no es adecuado y que por su semejanza 
¿con las espiroquetas debe ser clasificado con ellas, Para las espiroquetas flageladas de 
este tipo, Dubosg y Lebailly propusieron el género Spirella y en la exposición de No- 
guchi, de las características del organismo, en 192%, se usó el nombre de Spirella 
morsus muris para el microorganismo de la fiebre por mordedura de rs 

Morfología. Spirillum minus es un microorganismo espiral de 3 a 5 y de longitud 
y aproximadamente 0,2 | de grosor, con extremos puntiagudos. Bayne-Jones ha 
visto solamente un fagelo en cada extremo, pero Adachi (1921) y Zuelzer (1920) 
han descrito manojos de flagelos en cada polo. En la sangre de un animal infectado 
aparecen simultáneamente formas cortas y largas. El cuerpo es relativamente rígido 
y retorcido en una a cuatro espiras angulares con crestas que se apartan cosa de 1 y. 
Despliega un movimiento de vaivén extremadamente rápido con giro alrededor de 
su eje longitudinal (fig. 131). 
espiroqueta es gramnegotiva. Las tínciones de Giemsa y Wright son de la mayor 
utilidad para demostrar los organismos en las extensiones de sangre. Los métodos 
de impregnación argéntica, tales como el de Fontana-Tribondeau, tiñen los flagelos. 
La iluminación en campo obscuro de una gota de sangre que contiene los microorgs 
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nismos es el método mejor para demostrar su ri 
y flagelos. 

Cultivo. Aunque ha habido algunas publicaciones de cultivos logrados con el 
microorganismo, en particular por Futaki y sus colaboradores (1917) y por Jockes 
(1925), probablemente este espirilo no ha sido nunca cultivado, La prueba de que 
el microorganismo produce la ficbre por mordedura de rata ha sido proporcionada 
por la inoculación experimental del hombre con sangre que contenía el microor 





ida movilidad, estructura espiral 








Fic. 131. Sra 


1. En la sangre de un cobayo. Forma corta, Tinción de Weight X 1500. 2. Ea la sangre 
de un ratón hlasco. Forma larga. (Army Med. Museum 50281, de Francis) 3. En el plasma de 
lun cobayo. Flapelo em cada extremo teñido por el método argéntico de Fontana Tribondcau. 
(Army Med. Museum SOI, de Francis.) 





El diagnóstico definitivo de fiebre por mordedura de rata debe basarse en la 
demostración de Spirillum por pruebas de laboratorio. Estas sor, en orden de valor: 

1. La inoculación de ratones blancos y cobayos con sangre del paciente, exudado 
de la lesión inicial, serosidad obtenida por expresión de las placas exantematosas, 
material aspirado de los ganglios linfáticos o fragmentos de tejidos lesionados. Estos 
animales son susceptibles, adquieren la infección por inoculación de muy pocos 
organismos y pasan por los períodos característicos de le enfermedad, con espirilos 
en sangre, Los ratones blancos alojan con frecuencia esto organismo (Francis, 1952). 
Por lo tanto, es necesario comprobar que estos animales están libres de espirilos 
antes de hacer las inoculaciones. Las de ratones deben ser comprobadas por inyec- 
ción del mismo material en cobayos. 

2. El examen de la sangre y de los exudados de las lesiones por iluminación en 
campo obscuro y por tinción, El organismo rara vez ha sido descubierto con certeza 
en la sangre del hombre, pero se puede encontrar en el material de las lesiones, Las 
tinciones de Wright y Giemsa son adecuadas. Los flagelos se pueden demostrar 
mejor con la coloración argéntica de Tribondeau-Fontana. 

3. La prueba de la inmoviliz mezcla de suero de paciente con sangre 
de ratón o cobayo que contenga los espirilos puede hacer que el organismo pierda 
su movilidad. Esta es una prueba confirmatoria, pero en muchos casos resulta nega- 
tiva, incierta y sujeta a error. 

Infección clínica en el hombre. En un caso no complicado por infección mixta 
o secundaria, la herida por mordedura de rata cura prontamente. Después de un 
período de incubación de 5 a 14 días (promedio de 13 días, con períodos ocasionales 
de incubación de 6 semanas o más) el sitio de la herida se inflama y se vuelve pur- 
púreo y doloroso; puede aparecer una úlcera indurada, chancroide, con una costra 
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negra, que en algunas partes del cuerpo puede alcanzar un diámetro de $ a 10 cm. 
Los ganglios linfáticos regionales se inflaman y los adyacentes se agrandan y se hacen 
dolorosos. La aparición de la lesión local se acompaña de malestar general, dolor de 
cabeza y una repentina alza de la temperatura, generalmente con escalofríos. Después 
de ello, los períodos de fiebre alternan con los de apirexia. La temperatura se eleva 
bruscamente a 39,5" ó 40% C., permanece elevada durante 24 a 48 horas y cae ri 

pidamente a la normal en unas 36 horas. Los períodos imermedios de apirexia 
duran de tres a nueve días. En los casos no tratados, este tipo de fiebre recurrente 
puede continuar durante semanas o meses, cediendo gradualmente, En la primera 
semana del comienzo de la fiebre aparece el exantema característico. Este es una 
erupción macolupapular purpúrea en la piel de brazos, piernas y tronco, y en oca: 
siones de la cara y el cuero cabelludo, Las lesiones de la piel no se ulceran, Estas 
máculas palidecen algo durante los períodos de apirexia, pero reaparecen con nuevas. 
placas de erupción durante los paroxismos febriles. Además de los síntomas cardi- 
nales, como la inflamación recurrente en el sitio de la infección, la fiebre de tipo 
recidivante y la erupción cutánea característica, hay muchos síntomas secundarios, 

La enfermedad no tratada tiende a acabar en el restablecimiento después de varios 
meses, pero se han observado infecciones prolongadas durante 4 a 20 años. La 
mortalidad ha sido estimada en el 10 por ciento, pero esta cifra es demasiado alta 
ya que muchos casos mortales lo fueron por infección piógena secundaria. La muerte 
debe ser rara en los casos no complicados tratados adecuadamente con pe 
y arsenicales, 

La reacción de Wassermann suele ser negativa cuando puede excluirse la 

Hay muy pocas autopsias registradas de casos de fiebre por mordedura de rata, 

lesión local, que es un granuloma sin supuración, muestra necrosis del epitelio 
ión densa de células redondas en el cori 
una infiltración similar de células redondas, con dilatación vascular. Las lesiones 
de los órganos son principalmente las que corresponden a enfermedad cbrl de larga 

Transmisión. La fiebre por mordedura de rata es una enfermedad primaria de 
las ratas silvestres, transmisible a las ratas domésticas, a otros diversos animales y 
al hombre, por mordedura del animal infectado. Las pulgas y otros insectos no son 
vectores; no se ha registrado la transmisión de la enfermedad de hombre a hombre 
por contacto, por excretas o por intermedio de objetos. Se han publicado casos 
atribuidos a mordeduras de gatos, hurones y comadrejas. 

La frecuencia de la enfermedad en las ratas no se conoce con precisión. Pan 
and (1925) encontró infectadas del 2 al 11 por ciento de las ratas en Bombay, mien- 
tras que Knowles y Das Gupta (1928) encontraron en Calcuta que de 23 ratas 
estaban infectadas el 21 por ciento, aproximadamente, 

El organismo infectante es llevado a la herida por los dientes o por material que 
existe en la boca o los labios de la rata, que cae en la superficie de la herida. Spi- 
rillum no ha sido encontrado en la saliva de las ratas; puede llegar a la boca y a 
los dientes por sangre de las encías dañadas, lesiones dentro de la boca, exudado 
conjuntival infectado (Mooser, 1925; Bayne-Jones y Lerner, 1930) que drena por 
los conductos lagrimales o por el exudado de lesiones pulmonares. Cuando varias 
personas han sido mordidas por una rata infectada, es frecuente que sólo la primera 
adquiera la enfermedad. 

La fiebre por mordedura de rata empieza en forma de herida infectada. Como esta 
herida puede infectarse con otros organismos además de Spirillum minus, existen otras 
formas de fiebre por mordedura de rata. En estos procesos se han encontrado gran 
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variedad de «cocos, bacilos y estreptotrix (Schottmiiler, 1914; Blake, 1916). Las 
infecciones graves y mortales, generalmente de naturaleza septicémica y piógena, han 
sido producidas por estos microorganismos secundarios o acompañantes. 
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ORGANISMOS DEL GRUPO DE LA PLEURONEUMONIA 
CAPITULO L 
ORGANISMOS DE LA PLEURONEUMONIA 


El primer miembro de este grupo de organismos fué aislado en 1898 por Nocard 
y colaboradores en casos de enfermedad infeciosa del ganado bovino, conocida como 
pleuroneumonía. Las observaciones de Nocard fueron confirmadas en 1910 por Bordet 
y por Borrel y colaboradores, quienes identifica 
Ton la forma microscópica del organismo. Ni 
guno de los otros miembros del grupo produce 
neumonía o pleuress, pero el nombre “pler 
toneumonoides” se emplea para indicar su 
semejanza morfológica y de culivo con los 
organismos originales de la pleuroneumonía. 

El segundo miembro de este grupo de orga: 
nismos es patógeno para las cabras; produce 
una enfermedad conocida como agalactia (Bri- 
dré y Donatien, 1925). Shoetensack (1934) 
cultivó organismos del tipo. pleuroneumónico 
de perros con moquill, pero no presentó prue- 
bas convincentes de su poder patógeno. 

Kliencberger, en 1935, aisló cepas lípicas 
de organismos del tipo de la pleuroneumonía, de 
vatas y de cultivos de Sireptobacilus monilifo 
mis (Actinomyces muris ratti). Laidlaw y Elford 
(1936) obtuvieron especies saprófitas de las al: 
cantarllas y Seiíert (1937) encontró organ 
mos en la tierra abonada y en el estiércol. 

Sabin (1938) y Findlay y colaboradores Fic. 132. Oncaxusuos FLEURONEUMO: 
(1938) aislaron cepas de ratones con síntomas os 
ológicos y arriticos y reprodujeron la 
rad inoculación de los cultivos a rato es vs dd ds 

Los organismos del tipo del de la pleuro= — Dienea, 4. “Bacsertd,, 1945. SOX), 
neumonía han sido aislados de las vías genitales 
de la mujer por Dienes (1940-45), de la uretra masculina por Smith (1942) y 
Beveridge (1943) y de la sangre de un paciente con endocarditis bacteriana subaguda 
(Herschberger. Dantes y Shwartzman, 1945). 

es 
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Estas formas microscópicas de vida parecen ocupar una posición intermedia en- 
tre las bacterias ordinarias y los virus. Aunque semejan a ciertos virus por tener 
unidades reproductivas filtrables, el desarrollo tiene lugar sobre medios inanim 
dos, con formación de colonias diminutas, casi microscópicas (fig. 132). Algunos 
tipos crecen intracelularmente como las Ricketisia. Si estos organismos no hubieran 
sido cultivados sobre medios artificiales, es indudable que el organismo original de 
la pleuroneumonía debería ser clasificado ahora con los virus. Klieneberger (1940- 
42) cree que las formas pleuroneumonoides son organismos independientes que 

ven normalmente en simbiosis con ciertas bacterias, como Streptobacillus mo- 
miliformis (Actinomyces muris ratti). La mayor parte de los investigadores los 
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Fic. 133. OncAVISMOS PLEURONECMONOIDES. 









mes 2 las que se sen en la fi 
de los cuerpos grandes. X 


Fic. 13H. ORcAMSMOS PLEURONEUMONOXDIS, 





¿Cuerpos grandes encontrados cerca de los bordes de dos colonias vecinas. Los cuerpos. 
están llenos de gránulos teñidos de color obscuro, rodeado cada uno por una zona poco teñida, 
Coloración de Glemsa, después de fijación del agar. X 3000. (Según Dienes, 7. Bocteriol, 1945, 
EN) 





consideran, sin embargo, como formas de crecimiento o variantes análogas a las 
colonias de tipo G de Hadley (Dienes, 1939b, 1945-47; Dawson y Hobby, 1939; 
Heilman, 1941; Smith, 1941; Brown y Nunemaker, 1942; Oerskow, 1942). Sabin 
ho expresó su propia opinión en su revisión de 1941, Algunos, pero no todos, los 
organismos del tipo de la pleuroneumonía han revertido a los organismos bacilares 
grandes originales, de los cuales derivaron, al parecer. Debe recordarse que no todas 
las formas R de las bacterias ordinarias pueden convertirse en las formas S orig 
nales; ello indica que las variantes pueden llegar a establecerse como tipos relativa 
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o absolutamente fijos, Esta discusión es muy pertinente, ya que sugiere la posi 
bilidad de que algunos virus puedan haber evolucionado, a través de un estado 
:o al de los organismos pleuroneumonoides, antes de convertir 











Morfología y tinción. Aunque los organismos pleuroneumonoides crecen diu 
samente en caldo y forman colonias definidas en agarsuero o agarascitis, no pue 
den estudiarse por los métodos bacteriológicos corrientes a causa del tamaño dim 
auto de las colonias, la delicadeza y plasticidad de las células y su poca afinidad 








Fic. 135, Oncasisuos omo So1DES, 
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venes algo alteradas y teñidas seg ie de la fijación 


De colonias > 
Según Dienes,J. Bazteiol, 1945. 5 


del agar. 2 








Flo. 136. OncaNisuos PLERONECMONoES, 

De una cepa humans cultivada ca caldo y teñida con coloración de Giemz, Obeénense los 
rgotismos anulares ligeremente alargados y algunas formas bipolares picas en forma de bastón 
ES finmentos son artelacion X 3000. (Según Dienes,J. Bacteiol 1945, 40-411) 











Las colonias son mamclonadas, con centro denso y periferia flecosa (fig. 132): 
Los organismos, en el centro de las colonias, crecen hacia abajo dentro del medio 
los flecos se desarrollan de manera relativamente plana en la superficie (Dienes, 
1945). Las colonias varían en tamaño desde 10 a 600 y; rara vez son su 
mente grandes para verse a simple vista. Por lo general deben emplearse Jupas o el 
objetivo del microscopio de 16 mm (Sabin, 1941). Las imágenes más claras se ob- 
tienen quitando el condensador y reflejando una luz azul con el espejo cóncavo 
en ángulo para dar Huminación oblicua (Sabin, 1941). 

las colonias prescatadas en la figura 132 han sido amplificadas 60 veces; la 
aislada de la figura 133, 900 veces. Á mayores aumentos, se ven en la periferia 
de la colonia cuerpos globoides obscuros, de 10 a 50 y de diámetro alternando con 
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vacuolas claras de aproximadamente igual tamaño y forma. Cuando se amplifican 
3.000 veces, se encuentra que los cuerpos obscuros contienen las unidades reproduc- 
tivas elementales, gránulos coloreados en obscuro rodeados por zonas más claras 
ig. 134). 
pos 1545) y Ktiemebergo y Smiles (1962) han ideado técnicas epocas 
: > rx 

imetro, y bacilos finos que muestran con frecuencia tensión bipolar 
(fig. 135). En otras preparaciones predominan las formas anulares redondas u ova: 
les pálidas (fig. 136). Las formas anulares, al parecer se desarrollan de las formas 
bacilares y pueden continuar creciendo hasta llegar a ser grandes cuerpos globoi- 
des. Las formas filamentosas finas, que se ven en la figura 136, son artefactos pro- 
ducidos por estiramiento de los cuerpos ovales al hacer la preparación, Estos fi- 
lamentos semejan a los seudoflagelos encontrados en los cultivos de Past, tularensis 
(pág. 595), Sin embargo, se producen verdaderos filamentos cuando se desarro- 
llan hacia el interior del agar y se disgregan en gránulos, los cuales a 5u vez se 
desarrollan en cuerpos grandes. En los cultivos de cepas bovinas y caprinas de or- 
ganismos de la pleuroneumonía se ven con frecuencia filamentos, ramificados o no 
(Borrel y col, 1910; Ledingham, 1933). 

Se ha observado la germinación multipolar de pequeños cuerpos redondos que 
explican en parte la ramificación aparente (Borrel y col, 1910; Turner, 1935; 
Klieneberger y Smiles, 1942; Dienes, 1945). Por este tipo de ramificación Borrel 
y col. sugirieron el nombre genérico de Asterococcus para el grupo pleuroneumonia. 




















Métodos de tinción. Dienes (1909) ha descrito el montaje de una preparación húmeda sim 
ple para estudiar los organismos aislados. Se evapora sobre cubreobjetos una solución de azul de 
metileno y azur, Se corta de la placa un pequeño cuadrado de agar que contenga colonias misa: 
ds, se pasa a un portsobjetos y se cubre con el cubreobjetos previamente preparado. Los orga: 
mismos se tiñen fácilmente y pueden ser examinados casi inmediatamente después de sellar los 
bordes de la preparación con parafina para evitar la evaporación. 

Para montajes permanentes, el método de fijación del apar de Klieneberger (1942) da muy 
Iuen resultado. Se separa de la placa un cuadrado de agar que contenga colonias de los microor- 
ganismos y se invierte sobre un cubreobjetos limpio. El agar y las colonias intactas se fijan cu- 
riendo la preparación con líquido de Bouin, solución de Zenker o meacla de ácido fosfórico y 
formol. Cuando se separa el agar después de la fijación, gran pare de la colonia permanece en 
el cubreobjetos y los organismos no están tan alterados como los que se ven en las preparaciones 
por impresión no fijadas. La coloración más clara se oltiene con safranina o violeta de metil, 
pero la coloración de Ciemsa suelo mostrar más detalles de la estructura interna de las formas 
más grandes. Dienes y Smith (1944) sugieren que los organismos pueden ser cultivados sobre cu: 
breobjetos cubiertos con una pelicula de agarsuero o agarascitis. Las colonias se fijan y tiñen 
in situ. Todos los lavados se hacen en una solución que contiene aproximadamente 049% de CINa 
y 0.1 por ciento de POsKH, ajustada a pH 72, a la cual se añade glucosa suficiente para lo- 
rar concentración de 5% y hastante líquido de asciis para dilución final de 1:20. Después se 
ñen las preparaciones sobre los cubreobjetos, se cubren con una solución consistente en un vo- 
lumen de líquido de asciús y siete volúmenes de agua con 3 por ciento de glucosa. Entonces 
se colocan los cubreobjetos con el lado teñido hacia abajo sobre un porta limpio de manera que 
un ángulo del cubreobjetos sobresalga del borde del portacbjetos, Después de secar con papel de 

o para quitar el exceso de líquido, se retira el cubreabjetos levantándolo suavemente por 
el ángulo que rebasa el borde del portsobjetos. La mayor parte del cultivo tehido se queda so- 
bre el portsobjetos y se seca casi inmediatamente; el líquido de ascitis y la glucosa parecen pro- 
teger a los organismos de la deformación. 


Características de cultivo. El agar o el caldo de corazón peptonado debe ser 
enriquecido con 20 a 40 por ciento de suero o líquido de ascitis y ajustado a pH 7,6 
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a 8/0 para desarrollo de cepas animales de organismos pleuroneumonoides, Los ti- 
pos saprófitos pueden crecer en presencia de sólo 4 a 5 por ciento de suero, Algu- 
nos investigadores han añadido al medio básico sangre calentada; otros, el 0,5 
ciento de glucosa, pero ésta debe usarse con precaución porque un aumento de 
dez hasta pH 7,0 suele matar a los organismos. La temperatura óptima para cepas 
animales y del hombre es la de 379 C., pero las cepas saprófitas de las alcantarillas 
y del estiércol crecen mejor a 22? Ca 

El caldo-suero bovino ha sido usado por Nocard y sus colaboradores; el des- 
arrollo se descubre por enturbiamiento del medio, Estos investigadores no observa: 
ron los organismos separados en el caldo enturbiado, pero demostraron su presencia 
por transmisión de la enfermedad a terneros. 

Cuando el caldo=suero se siembra con exudados o tejidos infectados que por 

sí mismos enturbian el medio, es necesario transferir 0,1 a 02 c.c. del caldo a me- 
dios nuevos en los días cuarto y séptimo de incubación (Sabin, 1941). Aun cuan- 
do el caldo-suero siga claro deben hacerse los subcultivos los días cuarto y séptimo 
ya que a veces aparece desarrollo evidente solamente después de varias semanas de 
tales “pasos ciegos”. Cuando las cepas arraigan en el caldo-suero suele aparecer 
el enturbiamiento del medio en 24 a 48 horas. Los contaminantes bacterianos or- 
dinarios se descubren por la tinción de Gram; los organismos de la pleuroneumo- 
nía, por la coloración de Giemsa (Sabin, 1941). Para demostrar las colonias, se 
iconseja subcultivar el caldo-suero sobre agar al cual se haya añadido el mismo 
tipo de suero, Las cepas pueden llegar a acostumbrarse a suero de tipo determinado 
y desarrollarse pobremente, o no hacerlo en absoluto en sueros de otros animales. 
La mayor parte de las cepas humanas han sido aisladas y conservadas en medios 
m líquido de ascitis humana. 
































o E, coli, Dienes (1945) ha observado que solamente pueden producir colonias de 
organismos de tipo pleuroneumonía las cepas de bacterias que presentan reproduc- 
ción de cuerpo globoide o grande. Debe hacerse notar que este tipo de organismo 
no se puede cultivar de todas las bacterias que presentan tal tipo de reproducción. 
:es, en 1947, describió un nuevo método de aislar estos organismos de los 
cultivos de H. influenzae. Se siembran las bacterias en masa sobre placas de agar- 
sangre y se hacen una o más muescas superficiales en el agar, sin cortar el medio. 
En cada muesca se introduce una gota de solución que contenga 2000 unidades 
de penicilina por c.c. En la periferia de las placas se hacen siembras con Serratia 
marcescens, después se cierran perfectamente con parafina y se incuban, unas a 
30% C. y otras a 379 C. Las placas se abren después de tres o cuatro días y se 
examinan las zonas alrededor de la muesca con una lupa o al microscopio para 
buscar la aparición de colonias de organismos pleuroneumonoides. Hay una inhibi- 
ción completa del desarrollo bacteriano en dos o tres mm alrededor de la muesca; 
más allá se encuentran los bacilos que crecen como filamentos, y, más afuera to- 
davía, como HH. influenzae normales. 

Obtenidas de cultivos en caldo o por siembra directa en placas, las colonias 
de los organismos pleuroneumonoides se transfieren a nuevas placas de medios só- 
lidos, separando un cuadrado de agar que contenga colonias, invirtiéndolo sobre la 
placa y distribuyendo los organismos por deslizamiento del cuadrado de agar so- 
bre la superficie del medio. La superficie del agar se debe conservar húmeda, inser- 
tando en la tapa de la placa de Petri papel de filtro humedecido con agua. 

Cuando en los medios sólidos aparecen diferentes tipos de colonia es prudente 
subcultivar cada colonia por separado. Con esta técnica, Sabin y Johnson (1940) 
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aislaron tres tipos inmunológicos distintos de organismos de la pleuroneumonía de 
un cultivo obtenido originalmente de las secreciones nasales de un ratón. 

En ciertas clases de agarsuero aparecen seudocolonias que tienen el aspedo 
general grosero de las colonias del tipo pleuroneumónico, pero no contienen orga 
mismos tingibles y, en consecuencia, no se desarrollan cuando se transfieren a caldo- 
suero (Brown, Swift y Watson, 1940) 

Interesa demostrar la fitrabilidad a través de membranas de gradocol o fltros 
Berkefeld, impermeables para Serratia marcescens, antes de designar a un nuevo 
organismo como pleuroneumonoide (Sabin, 1941). 

Resistencia. Los organismos pleuroneumonoides de las cabras mueren en trein- 
ta días cuando se guardan en caldosuero a 379 C. Sin embargo, sí se desarrollan 
en medio aerobio y después se cierran con vaselina, los organismos permanecen 
viables durante 22 meses a 37? C., pero menos de cinco meses a 0%, 62, 12% y 250 
y se pueden conservar por liofilización en los tejidos infectados (Sabin, 1941), 

Los microorganismos de la agalactia mueren a 50? €. en dos horas y a 53% C. 
en diez minutos. La mayor parte de los otros organismos de este tipo se destruyen 
4.45% C. en 15 minutos. 

Metabolitos bacterianos. Lo poco que se conoce acerca de las actividades me- 
tabólicas de los organismos pleuroneumonoides ha sido revisado por Sabin (1941). 

Los organismos pleuroneumónicos del ganado bovino producen una toxi 
luble que causa caquexia y muerte en conejos (Nocard y col., 1898). La toxina, 
embargo, no fué estudiada en detalle para saber si era endotoxina o exotoxina. 

Sabin (19384 y b) ha demostrado que los microorganismos tipo A de los 
ratones producen una verdadera exotoxina, lo mismo en los cultivos que en el 
imal. Esta toxina es elaborada por los organismos que crecen en el cito- 
le las células mesoteliales del peritoneo y de la pleura y, después de la 
absorción, produce lesiones características en el cerebro. En los cultivos se produce 
durante el primer período de desarrollo, se destruye a 50% €. en 30 minutos, es 
antigénica y puede ser neutralicada cuantitativamente por la amtitoxi 4 

No se han demostrado toxinas en otros tipos de organismos pleuroneumonoides 
de ratones o ratas (Sabin, 1941). 

Estructura antigénica. Los conejos inmunizados con organismos de pleuro: 
neumonía y pleuroneumonoides producen agluti pos. fijadores del 
complemento y anticuerpos protectores. 

“Todas las cepas de las infecciones bovinas al parecer son idénticas y no dan 
reacciones cruzadas con otros organismos pleuroneumonoides (Tang y col.. 191 
Klieneberger, 1938). 

Las cepas aisladas de las cabras forman también un grupo inmunológico. (Sa- 
bin, 1941). 

Kieneberger (1940) encontró que las cepas de los perros podían ser 
en dos tipos serológicos que aparentemente poseen antígenos menores en común 
con cepas aisladas de las ratas y ratones. 

Sabin (1941) ha identificado tres tipos serológicos entre las cepas de la rata y 
cinco entre las aisladas de ratones, 

Las cepas saprófitas de Inglaterra y Alemania pudieron ser clasificadas en ti- 
pos A, B y C, con antígenos comunes en A y B. Los antisueros para las cepas sa- 
prófitas no aglutinaron la cepa de la rata Ly, pero un amtisuero para la La aglu- 
tinó a las cepas saprófitas en diluciones de 1:10 ó 1:20 (Kliencberger, 1940). 

Enfermedad espontánea en animales. La pleuroneumonía bovina es una en- 
fermedad altamente infecciosa que se extiende rápidamente por los rebaños de 
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animales y deja inmunes a los demás. El agente infeccioso se presenta en los exu- 
dados serosos de la pleura y articulaciones infectadas, pero la inyección subcutá- 
mea de tales exudados a los animales normales no origina pleuroneumonía. Los 
animales desarrollan lesiones inflamatorias locales y pueden morir por caquexia. 
Los que se restablecen quedan inmunes, lo mismo para la reinoculación que para 
la enfermedad espontánea. Meyer (1908) estudió una cepa que producía regular- 
mente poliartritis en los terneros, cuando se les inyectaba linfa de las articulaciones 
infectadas en el tejido subcutáneo de la colá, pero los organismos cultivados no 
causaban tal localización selectiva. Todos los demás animales, incluyendo al hom 








tivos desarrollados en sueros bovinos. Dujardin-Beaumetz (1906), ha publicado, sin 
embargo, que los cultivos obtenidos en suero de caballo o de carnero llegan a ser 
altamente infecciosos para ovejas y cabras, pero no para otros animales, 

Se ha supuesto que la enfermedad se contagiaba de un animal a otro por gotitas. 

Con excepción de América del Norte, oeste de Europa e India (Walker, 1930), 
la pleuroneumonía existe en forma endémica en el ganado bovino de todo el mun 
do. La enfermedad apareció en Estados Unidos en 1843, pero fué eliminada con 
gran dificultad. 

Agalactia de ovejas y cabras. Un organismo similar al de la pleuroneumo- 
nía, aislado de casos de agalactia, produce una infección generalizada en ovejas y 
cabras, con lesiones localizadas en piel, ojos, articulaciones, ubres de las hembras 
y escrotos de los machos. Algunos animales mueren al principio, antes que 
rtezcan lesiones locales. En las hembras lactantes, las ubres se hinchan, se hacen 
nodulares y finalmente atróficas. Los microorganismos pueden aislarse de la san- 
gre en los primeros días de la enfermedad; después, de las secreciones lagrimales, 
leche y exudados articulares. Tanto los exudados como los cultivos reproducen la 
enfermedad si se inyectan intravenosa, subcutánea, intracutánea o intraarticular- 
mente. 

Esta infección parece estar limitada a las regiones montañosas de ltalia, Fran- 
cia y Suiza, aparte de algón foco aislado en Argelia (Sabin, 1941) 

Infecciones por organismos pleuroneumonoides en perros. Shoetensack, tra 
bajando en el Japón, aisló, en 1934, de perros afectos de una enfermedad parecida 
al moquillo, un organismo pleuroneumonoide que denominó Ásterococeus canís. 
Este organismo pertenece definidamente al grupo pleuroneumonía (Klieneberger, 
1938), pero es dudoso si solamente es un invasor secundario en casos de moquillo 
canino 0 si representa un nuevo agente etiológico causante de enfermedad del tipo 
moguill. 

Organismos pleuroneumonoides en ratas. Las ratas llevan en su nasofari 
Streptobacillus moniliformis (Actinomyces muris ratii), del cual se puede 
regularidad el organismo pleuroneumonoide patógeno para ratas o ratones ( 
1941). 

Klieneberger y Steabben (1937-40) aislaron otro microorganismo, distinto se- 
rológicamente, de los pulmones de ratas viejas que sufrían bronconeumonía o bron- 
quiectasia. Este organismo, designado L,, no era patógeno para las ratas, 

El organismo pleuroneumonoide Ly, aislado en 1938 por Klieneberger de abs- 
«cesos subcutáneos en las ratas, causa abscesos subagudos y poliartritis en ratas y 
ratones (Woglom y Warren, 1959; Collier, 1939; Findlay y col., 1959, y Sabin, 
1941) 

Durante este tiempo en que han merecido gran interés los organismos pleuro- 
"neumonoides, los investigadores paseron por alto el trabajo anterior de Smih y 
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colaboradores (1930), quienes demostraron que la simbiosis de un coco microaeró- 
filo y un bacilo aerobio era causa de bronconeumonia y bronquiectasia espontáneas 
en las ratas viejas. 

Organismos pleuroneumonsides de ratones. Los ratones alojan cierto núme- 
o de tipos inmunológicamente distintos de organismos pleuroneumonoides, asi 
cados como tipos A, B, C, D y E por Sabin (1941). Los ratones también pueden alber: 
gar, por lo menos temporalmente, los tipos de orga! Jas ratas, Las infecciones 
con el tipo A producen lesiones en el cerebro; los tipos B, C, D y E provocan po- 
lartritis en los ratones. 

Enfermedad experimental en animales de laboratorio. Los organismos del 
tipo del de la pleuroneumonía, solumente son infecciosos para las especies de las 
cuales son aislados, con la única excepción de los que adquieren la facultad de inva- 
dir las ovejas y las cabras cuando se desarrollan en sueros de caballo y oveja (Du- 
jardin-Beaumeiz, 1906).. 

Embriones de pollo. Los organismos crecen en la membrana corioalantoidea de 
embriones de pollo, pero no invaden los órganos internos (Tang y col., 1936). Al- 
gunos tipos mo se desarrollarán en las membranas de los embriones vivos, pero 
crecen rápidamente si se mata primero al embrión por exposición a 4? C. (Sul- 
livan y Dienes, 1939). Los mismos autores observaron desarrollo en solución de 
Tyrode con embrión de pollo desmenuzado y sobre agar Tyrodeembrión (Zinsser 
y col, 1939). Sabin (1941) ha observado la multiplicación intracelular del mi 
organismo tipo B del ratón cuando se desarrolla en el tejido de embrión de ratón 
desmenuzado en solución de Tyrode. 

Tipos clínicos de infección en el hombre. La aparición frecuente de poliartri- 
lis en ovejas y cabras infectadas y el aislamiento de cepas de los ratones que pa- 
recen tener una predilección por las articulaciones, sugirieron la posibilidad de 
que organismos pleuroneumonoides fuesen causa de reumatismo en el hombre, Por 
desgracia, todos los intentos para aislar estos organismos de las articulaciones de 
pacientes con artritis reumatoide y fiebre reumática han fracasado (Swift y Brown, 
1989; Sabin y Johnson, 1940; Preston, 1942), 
ido aislados de mujeres con infecciones pelvianas 
ónicas (Dienes y Edsall, 1937; Dieves, 1940) y hombres con uretritis no espe- 
cíficas (Smith, 1942; Dienes y Smith, 1942; Beveridge, 1943), pero no hay prue- 
bas de que los organismos tuvieran significación etioló 

La posibilidad de que el síndrome de Reiter (Rosenblum, 1945; Vallee, 1946) 
pudiera ser cuusado por estos organismos ha sido investigada por Wallerstein y 
colaboradores (1946). El síndrome está caracterizado por conjuntiv 

fica y artritis, y en ocasiones lesiones cutánens. Algunos de los pacientes mascu- 
Jinos de los cuales Smith (1942) y Dienca y Smith (1942) aislaron organismos 
pleuroneumonsides, tenían una combinación de artritis y uretrtis y pudieron: haber 
causa de síndrome de Reiter. Wallerstein y colaboradores (1946) usaron un 
antígeno preparado del desarrollo en superficie de organismos pleuroneumonoides 
que Herschberger y colaboradores (1945) cultivaron de la sangre de un paciente 
bacteriana subaguda, Los sueros de diversos pacientes con sín- 

- aglutinaron a este organismo en títulos de 1:32 a 1:128, mien- 
» 0 presentaron títulos no mayores 













































Tratamiento. El suero inmune 
pero tiene poca o mula acción cure 
bin, 1941). 





eficaz para prevenir la infección en animales, 
iva cuando ya han aparecido los síntomas (Sa: 
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Las suljonamidas son ineficaces; el estovarsol y otros compuestos arsenicales 
tienen influencia favorable, y los compuestos orgánicos de oro, particularmente el 
aurotiomalato cálcico, curan la poliartritis en los ratones (Sabin, 1941). 

Prevención. Los cultivos de organismos de la pleuroneumonía de los bóvidos, 
atenuados por el cultivo prolongado sobre medios artificiales, han resultado inmu 
nizantes eficaces en Rodesia (Purchase, 1939), pero no en China, aunque los cul- 
tivos virulentos fueron eficaces (Kurotchkin, 1939). 

Las cepas más virulentas de cabras y ovejas reproducen la enfermedad cuando 
se utilizan como vacunas vivas; las cepas muertas o atenuadas no inmunizan (Bridré 
y Donatien, 1925). Las suspensiones de cepas murinas tipo B muertas por el calor, 
protegieron a los ratones normales de las infecciones experimentales (Sabin y 
Morgan, 1940). 
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CAPITULO LI 


RICKETTSIAS 


Darante siglos la forma epidémica de tifus transmitida por los piojos ha sido 
uno de los grandes verdugos de la humanidad, especialmente como consecuencia 
de la guerra, en que la enfermedad atacaba con el frio y el hambre, Se observaba 
con mayor frecuencia entre las personas forzadas a emigrar en gran número y en 
condiciones que hacían imposible la higiene personal. 

El tifus, después de la disenteria, probablemente hu sido la enfermedad que 

jor influencia ha ejercido sobre la estrategía militar. La ret á 
iapoleón, “fué iniciada por un piojo” (Zinsser, 1935), y es 
la primera Guerra Mundial los Estados centroeuropeos renunciaron al intento 
de invadir Serbia por la aparición del tifus en ese país. El tifus y sus efectos en la 
historia del mundo han sido tratados en forma fascinante en los libros de Zinsser 
(1935) y Holmes (1940). 

El nombre genérico Ricketsia fué sugerido por Da Rocha Lima (1916) en honor 
del Dr. Howard Taylor Ricketts, quien, a la edad de 39 años, murió de tifus en la 
ciudad de México, durante sus investigaciones acerca de la enfermedad. Rickets, 
<n 1909, encotró cuepos becilares enla sangre de pacientes 
de las Montañas Rocosas; en 1910, junto con Wilder, deseri 
lares en los frotis de sangre de pacientes y en frotis de piojos alimentados sobre 
enfermos de tifus. El nombre específico prowazekii, para la Ricketsia causante 
del tifus, fué taml sugerido por Da Rocha Lima en honor de von Prowazek 
(1915), otro mártir de la enfermedad, que llevaba a cabo sus investigaciones en 
Serbia en 1913, 

Aunque las rickettsias sor visibles con el microscopio, se parecen a los virus 
en que requieren células vivas para desarrollarse, y algunos de los organismos son 
filrables. En general, las ricketsiosis son transmitidas por artrópodos; las medidas 
de profilaxis más importantes son las que van dirigidas contra los transmisores 
específicos. Sin embargo, ciertas epidemias de fiebre Q han ocurrido en ausencia de 
todo artrópodo vector; y Pollard y colaboradores (1946) han observado tifus mu- 
rino en un voluntario que ingirió gran cantidad de Ricketsia typhi desarrollada 
en el saco vitlino del embrión de pollo. 

Las rickettiosis incluyen el tifus cpidémico y endémico (murino), la fiebre 
manchada, fiebre isutsugamushi (tifus scrub), fiebre Q, tifus vesicular y proba- 
blemente le fiebre de Ballis y la de las trincheras, cada uno de los cuales será tra 
tado por separado. 

El criterio más importante que distingue las rickett 
es que las primeras no crecen en ausencia de cólul 
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de la demostración de los organismos en algunos de los artrópodos vectores de tifus, 
se examinaron cierto número de artrópodos y se encontraron en ellos organismos 
morfológicamente semejantes a las rickettsias patógenas. Algunos eran intrace- 
lulares, otros extracelulares; muchos no fueron patógenos para los animales y, en la 
mayor parte de los casos, no parecían tener efecto perjudicial alguno sobre los te- 
jidos del huésped artrópodo. Fué desacertado que el nombre genérico Ricketsia 
se aplicara a estos organismos basándose solamente en su semejanza morfológica 
con las formas patógenas (Pinkerton, 1942). Así, por ejemplo, Rickettsia melophagy, 
encontrada en el tracto intestinal de la garrapata de la oveja (Melophagus ovinum), 
puede ser cultivado fácilmente sobre un medio de agarsangre glucosado (Nó: 
ler, 1917). 

Aquí solamente serán consideradas las 
los animales. 

Morfología y tinción. Las rickettsias son organismos bacilares pequeños o di- 
plobacilos. pleomóx m en forma y tamaño desde los de 
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parte, de la naturaleza del mater 
minado. Es también importante observar 
si las rickettsias son extracelulares o 
intracelulares; en el último caso, si se 
encuentran dentro del núcleo o en el 
citoplasma. Todas las rickettsias som 
gramnegativas, pero esta tinción no se 
-mificarlas. 

datos sobre mor- 
fología, tinción, reacciones de cultivo 
e inoculaciones al animal preser 

en este capítulo provienen de la revisión 
de Pinkerton (1942). 

R. prowazekii, causa del tifus epi- 
démico, suele encontrarse en forma de 
diminutos diplobacilos que miden alre- 
dedor de 0,6 y de longitud y 03 y di 
ancho (fig. 137). Las cadenas corta 
las cadenas largas, de unos 40 y de longitud, pueden verse en el co- 
mienzo de las infecciones, en los cultivos de tejidos o en artrópodos. En las células 
muy infectadas, los organismos son mucho menores. A menos que se liberen por 
ruptura mecánica al hacer el frotis, los organismos son intracelulares y se presentan 
exclusivamente en el citoplasma. Son inmóviles; el estudio de organismos vivos 
sólo demuestra movimiento browniano dentro de las vacuolas líquidas. Cuando se 
colorean por el método de Machiavello, las rickettsias se tiñen en rojo y se distin- 
guen fácilmente del citoplasma teñido en azul de las céulas infectadas. Con la tinción 
de Giemsa los organismos son azules o púrpura. 

R. typhi (R. mooseri), causa del tifus murino, no se puede distinguir de R. pro- 
swazekii, ni morfológicamente, ni por sus reacciones tintóreas. 

R, rickettsii (Dermacentroxenus rickettsi), causa de la fiebre manchada, en ciertos 
materiales se parece morfológicamente a R. prowazekii, excepto en que las formas 
pareadas son más puntiagudas, semejando neumococos diminutos (Wolbach, 1919). 
En cultivos de tejidos se han encontrado formas largas, como los neumococos. Los 
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organismos se encuentran de manera característica en el núclco, pero el citoplasma 
también está infectado; sólo rara vez aparecen en el núcleo formas lanceoladas 
grandes (Pinkerton y Hass, 1932). Los organismos se pueden teñir por los métodos 
de Giemsa y Machiavello; pero Pinkerton (1942) ha propuesto algunas modi 
ciones que según él dan una diferenciación más neta. 

R, tsutsugamushi (R. orientalis, R. nipponica), causa de la fiebre tsutsugamushi 
> tifus scrub, lo mismo que R. prowazekii y R. typhi, aparece como un diplobacilo 
y toma coloración bipolar cuando se usa el método de Giemsa (Lewthwaite y Savoor, 
1936). Su tamaño varía entre 0,8 a 2,0 y de longitud y 0,3 a 05 y de ancho. Los 
organismos están en el citoplasma, pero tienden a agruparse cerca del núcleo, 

R. burneti (R. diaporica), agente causal de la fiebre Q, se parece a R. prowazekii 
y Ro typhi y parece desarrollarse lo mismo intracelular que extracelularmente, con 
tendencia a formar racimos en el citoplasma. Estos se tiñen más profundamente que 
las otras ricketisias. 

R, wolhynica (R. quintana), causa probable de la fiebre de las trincheras de la 
primera Guerra Mundial, se parece a R. prowazekii, excepto en que se describe como 
más intensamente teñida y de forma más oval (Pinkerton, 1942) . 

Un organismo del tipo de las rickettsias ha sido aislado de casos de “fiebre de 
Bullis”, así llamada por haber sido observada entre el personal del Ejército en el 
campo Bullis, de Texas, EF. UU. Los organismos, según se ven en los frotis de peri- 
toneo parietal y de bazo de cobayos infectados, se describen como “pequeños basto- 
nes teñidos de rojo y cuerpos cocoides en el citoplasma y en el núcleo” (Livesay y 
Pollard, 1943). 

Características de cultivo, La naturaleza parasitaria obligada de las rickett 
patógenas planteó muchas dificultades a los investigadores de las ricketisias y se 
idearon numerosos métodos ingeniosos con el fin de obtener cantidades suficientes 
de organismos para estudiarlos en el laboratorio. El medio de Maitland (solución de 
Tyrode con testículo o riñón fresco desmenuzado de conejo) fué utilizado como 
base de muchos de los primeros intentos. 

R. prouazekii fué obtenida por Wolbach y colaboradores (1923) en cultivos de 
tejidos en plasma, pero Pinkerton y Hass (1932) lograron una producción mucho 
mejor usando el mismo medio e incubando los cultivos a 322 C. en lugar de 37,59 C. 
Nigg y Landsteiner (1930) obtuvieron buen desarrollo en un medio de Maitland 
modificado; Zinsser, Fitzpatrick y Wei (1939) lograron un adelanto considerable 
añadiendo agar a la mezcla de suero-solución de Tyrode y esparciendo células des- 
menuzadas de embrión de pollo o ratón sobre la superficie del medio inclinado. 

El método de cultivo más práctico fué ideado por Cox (1938), quien inoculó 
material infeccioso directamente en el saco vitelino de huevos fértiles que habían 
incubados a 392 C. durante 5 ó 6 días. Después de la inoculación, los huevos se 
dejan a 32% C. Los embriones suelen morir hacia el tercero o cuarto día cuando 
se infectan con cepas de rickettsias de la fiebre manchada, tifus endémico y de la 
fiebre botonosa. R. prowazekii suele matar al embrión del quinto al séptimo día 
(Cox, 1940). 

Las titulaciones demostraron que los sacos vitelinos contenían de 100 a 1000 
veces mayor cantidad de material infeccioso que los otros tejidos del embrión. 

Resistencia, Las rickettsias suelen destruirse fácilmente por el calor y los agentes 
químicos ordinarios, pero, en algunos casos, es difícil valorar la resistencia real de 
los organismos a causa de su asociación íntima con las células del huésped. El calen- 
tamiento a 50 C. hace que los organismos pierdan su poder infectante lo mismo en 
la sangre que en emulsiones de tejidos. Los organismos mueren rápidamente conser- 
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'vados en la incubadora o a la temperatura de la habitación. Así, Pinkerton (1942) 
demostró que la sangre de tifus desfibrinada se hacía no infectante en tres días a 
37? C. y en menos de cuatro días a la temperatura de la habitación, pero en cultivos 
de Maitland herméticamente cerrados los organismos son viables durante varios 
meses a 379 C. (Nigg, 1935). 

El tejido esplénico o cerebral de un cobayo infectado con R. prowasekií se puede 
conservar en un tubo perfectamente cerrado durante ocho meses a 20% €. 

Según Topping (1940), diversas rickesias se pueden preservar por liofilización 
si los órganos infectados 'se maceran y suspenden en leche desnatada estéril. El 
bazo infectado fué el mejor material para conservar R. rickettsii y R. burneti, el 
cerebro infectado para R. prowazeki y el líquido de lavado de testículos infectados 
para R. typhi. Las rickettsias preservadas por este método son viables, por lo menos 
durante cinco meses. 

Pinkerton (1942) descubrió la pérdida de infecciosidad de la sangre de tifus y 
de las emulsiones en pocos días por desecación en condiciones ordinarias, y que K. 
ricketsii muere también en las mismas circunstancias. Blanc y Baltazard (1940), sin 
indicaron que las heces secas de pulgas infectadas con tifus murino retenían 











posibilidad de que tal material desecado pueda contener ricketsias virulentas es muy 
interesante, especialmente en vista de la naturaleza peculiar del brote de fiebre Q 
habido en el National Institute of Health (Hornibrook y Nelson, 1940). 

Las rickettsias pueden conservarse en glicerina, pero Pinkerton (1942) interpreta 
el hecho como resultado posible de la acción deshidratante de las células huésped. Las 
ricketisias se conservaron viables durante varios meses en tejidos de cobayos infec- 
tados de tifus, mantenidos en glicerina a 0? C. 

Según Pinkerton (1942), las ricketsias se destruyen fácilmente por los agentes 
químicos. Heubner (1947), sin embargo, al referir el brote de fiebre Q en el National 
Institute of Health, afirmó haber observado que R. burneti, en las preparaciones de 
saco vitelino, permanecía viable por mucho tiempo, aun en suspensiones que con: 
tienen el 05 por ciento de formol, y creyó que el origen de esta epidemia como el 
de otras era atribuible a materiales de saco vitelino. 

La resistencia de las rickettsias a los colorantes y a otras substancias ha sido com- 
probada por diversos métodos, como el recuento de focos pulmonares en ratones 
noculados por vía intranasal y la inyección intracutánea de conejos con R, typhi 
después de mezcladas in vitro con diversos colorantes (Andrewes y col., 1946). Estos 
jores probaron gran número de colorantes, de los cuales sólo los colorantes de 
tíacina, como el azul de metileno y el azul de ioluidina, tenían cierta acción, Smadel 
y colaboradores (1947), usando el método del huevo, comprobaron que la nitro: 

idina 3582 y el rutenol eran ricketsiostáticos para R, prowazekii, R. typhi, R. 
ricketsió y R. tsutsugamushi, Smadel, Jackson y Gauld (1947) demostraron que la 
estreptomicina prolongaba la vida de los embriones de pollo infectados, pero que 
las diferencias entre los grupos tratados y los testigos no eran espectaculares a pesar 
de tener valor estadístico. 

Greiff, Pinkerton y Moragues (1944), usando también la técnica del embrión, 
demostraron que la penicilina (1000 unidades) y el ácido p.aminobenzoico (6,6 mg) 
tenían evidentes efectos rickettsiostáicos, 

Análisis antigénico. Durante el curso de las rickettsiosis y después de la inmu- 
nización con vacunas rickétsicas se forman anticuerpos, pero fué solamente después 
de emplear el método de cultivo en saco vitelino, de Cox (1958), que los laboratorios 
no dedicados a la investigación pudieron disponer de suspensiones de ricketisias. 
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genos. Sin embargo, la mayor parte de ellas poseen un antígeno no específico en común 
con ciertas cepas de Proteus; es de valor extraordinario para el laboratorio en el 
diagnóstico de ciertas ricketisiosis. La aglutinación cruzada especifica con cepas 
de Proteus se consce como reacción de Weil.Feli 

Reacción de Weil.Feliz. Estos autores, en 1915, en Rumanía, aislaron de la orina 
de un paciente con tifus un organismo que pertenecía al grupo Proteus y era aglu- 
tinado por el suero del enfermo y los de otros nueve infectados. Al año siguiente 
(Weil y Felix, 1916) aislaron una cepa de Proteus, designada 19, que era aglw- 
tinada en dilución mucho mayor por los sueros de pacientes de tifus. Más tarde, 
estos bacilos fueron disociados en tipos O y H, y se encontró que los antígenos O. 
daban reacciones más específicas con los sueros de enfermos de tifus, Actualmente 
la cepa OX19 suele usarse en los laboratorios para diagnóstico del tifus (epidémico 
y endémico) y de la fiebre manchada, Esta proeba no permite diferenciar entre si 
las tres. rickettiosis. 

Otra cepa de Proteus, conocida como cepa Kingsbury u OXK, es aglutinada por 
los sueros de pacientes de fiebre tsutsugamushi (tifus scrub), La historia de esta 
cepa es muy interesente por cuanto había sido considerada como una cepa de OX/9, 
y Fletcher y Lesslor (1926) la emplearon junto con otras cepas de Proteus X19, de- 
signadas “N* 67” y “Warsaw”. Estos autores comprobaror que sus pacientes con 
“tifus tropical” podían incluirse en dos grupos serológicos; los sueros de un grapo 
sólo aglutinaban la cepa Kingsbury, mientras que los del otro grupo aglutinaban sola- 
mente las cepas 67 y Warsaw. 

No hubo diferencias clínicas entre los casos de los dos tipos y dichos autores 
propusieron efectuar la reacción de WeilFelix por lo menos con dos crpas dife» 
rentes de OX19. Sin embargo, el trabajo posterior ha demostrado que los agentes 
infecciosos de los dos tipos de tifus eran diferentes, 

Buscando una explicación al fenómeno de Weil-Felix, White (1933) encontr 
que los filtrados de suspensiones salinas hervidas de Proteus OX19 precipitaban al 
mezclarse con sueros de conejos inmunizados por inyecciones de cultivos de 0X19 
y también con sueros de pacientes de tifus, Las aglutininas OX19 en ambos tipos de 
sueros eran negativas después de separar los precipitados. Después del tratamiento 
con agenies químicos, White demostró que los cuerpos de Proteus OX19 contenían 
dos substancias termoestables, una substancia álcalábil que causaba la aglutinación 
de los organismos con sueros anti-0X79, y un fector álcaliestable que era causa de 
la agiutinación por suero de enfermo de tifus; este último factor sólo desempeñaba 
un pequeño papel en la aglutinación de los becilos 0.X19 por los sueros anti-0X/9. 
Castañeda (1935) aisló dos factores, ambos polisacáridos, y encontró el factor común 
o “X” precipitable por alcohol poco concentrado (1-25 en volumen). El factor “P”, 
característico solamente de Proteus, fué sislado de los extractos de bacilos después 
del tratemiento con grandes volúmenes de alcohol ), según la observación de White, 
era muy sensible al tratamiemo con álcai 

La reacción de WeikFelix tanto con OXI9 y OXK es negativa en la fiebre Q, 
fiebre de Bullis y tifus vesícula 

Otros tipos de análisis antigénicos. Las relaciones entre las diversas rickettsias 
sólo pudieron determinarse al principio por estudios con la reacción de Wei 
y pruebas de protección cruzada en animeles curados de uno u otro tipo de ricket- 
siosis. Mucha de la confusión relativa « los diversos tipos de tifus conocidos con 
frecuen.ia por el nombre de la localidad donde se registró la enfermedad, resultaron 
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disponible para estudios serológicos. 
En la actualidad se pueden llevar a cabo reacciones de fijación del complemento y 
de aglutinación con resultados más específicos. 
Ziasser y Castañeda (1932) comprobaron la existencia de cierta inmunidad cru- 
zada entre los tifus epidémico y endémico, y demostraron que una vacuna con ES 
rat 











complemento con antígenos lavados de yema de huevo podía emplear para die 
tinguir entre los sueros de tifus epidémico y endémico. Aunque ocurría una 
arcada, los talos con antiguos homólogos feron más lios que co los antígonós 
heterólogos. Tuvo especial ínterés el hallazgo de que los sueros de 23 pa 

fermedad de Brill mostraron una fijación mucho más alta con antígenos 
sicos de tifus epidémico que del proceso endémico. Este hallazgo confirmó la 
concepción original de Zinsser, según la cual la enfermedad de Brill era una recru- 
descencia del tifus europeo en inmigrantes recientes, opinión que en ese líempo se 
basaba únicamente en observaciones clínicas y epidemiológicas. Van de Scheer y 
colaboradores (1947) confirmaron el hallazgo de Plotz en cuanto a la separación 
de los tifus endémico y epidémico por la técnica de fijación del complemento, pero 
señalaron que debían determinarse los títulos con ambos antígenos por existir 
fuertes reacciones cruzadas, Estos autores demostraron que los sueros de pacientes 
con fiebre manchada podían distinguirse claramente de los de tifus. Debe señalarse 
que ocurren reacciones posítiras falsas de fijación del complemento cuando se prue- 
ban los sueros de pacientes sifiliticos con reacción de Wassermann positiva utilizando 
antígenos rickétisicos por el método más sensible de fijación en nevera durante 18 
horas (Van de Scheer y colaboradores, 1947). 

Las pruebas de aglutinación llevadas a cabo por Zinsser y Castañeda (1932) de- 
mostraron relaciones de tipo antigénico entre los antígenos del tifus endémico prepa: 
ados en ratas tratadas con rayos X y vacunas del tifus epidémico (vacunas de piojo 
de Weigl), pero comprobaron que podían di comparando los úítulos res- 
pectivos. Plotz y colaboradores (1944) señalaron que la técnica de aglutinación con 
antígenos del saco vitelino era menos específica que el método de fijación del com 
plemento, ya que los sueros de casos de fiebre manchada aglutinaban también a las 
ricketisias de tifus epidémico y endémico, mientras que no fijaban el complemento 
con antígenos de tifus. 

Más recientemente, Castañeda (1945) ideó una prueba de aglutinación en por 
taobjetos empleando rickettsias de pulmones de ratones infectados por vía intrana- 
sal con cepas de tifus europeo y endémico. Los resultados fueron paralelos a los 
obtenidos con reacciones de fijación del complemento practicadas con el mismo tipo 
de antigeno de pulmón de ratón, Castañeda hizo la observación interesante de que 
en los enfermos la técnica de aglutinación permite descubrir anticuerpos antes que la 
fijación del complemento. 

Nelson (1947), usando suspensiones de rickettsias preparadas del saco vitelino, 
comparó el tiempo de aparición de aglutininas 0X79, aglutininas rickéttsicas y an- 
ticuerpos fijadores del complemento para las ricketsias en 22 casos de tifus endé- 
mico y observó que las aglutininas tanto para el Proteus como para la Ricketisia 
typhi podían ser descubiertas tan precozmente como los anticuerpos fijadores del 
complemento. 
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Burnet y Freeman (2937) encontraron aglutininas para las ricketsias de fiebre 
Q, pero no para OX19 y OXK en pacientes convalecientes; y Bengtson (1941) 
lizó las pruebas de agiutinación y absorción de agiuininas para probar la identidad 
de los organismos rickéttsicos aislados de la epidemia del National Institute of Health 
con los de fiebre Q en Australia, 

Se encontraron aglutininas para OXK “casi invariablememe positivas” en los 
195 casos de fiebre tsutsugamushi estudiados por Berry y colaboradores (1945). 
Wolfe y colaboradores (1946) describieron un antígeno de los sacos vielinos infec- 
tados que fué utilizado con éxito para demostrar los anticuerpos fijadores del com- 
plemento en cobayos infectados experimentalmente. La reacción fué específica, no 
obteniéndose reacciones cruzadas con antígenos de tifus epidémico o endémico, fie- 
bre manchada y fiebre Q. 

Se demostró que un antígeno de tifus vesiculoso (R. akari) fijaba el complemen- 
to con grandes diluciones de suero de dos pacientes convalecientes de la infección; 
dichos sueros dieron reacciones de aglutinación negativas con antígeno OX/9 y 
OXK (Greenberg y colaboradores, 1947), Huebner y colaboradores (1946), sin 
embargo, señalaron que los antígenos R. ahari fijaban el complemento de sueros de 
cobayos infectados experimentalmente con fiebre manchada. 

Se obtuvieron reacciones positivas de fijación del complemento pera un antígeno 
de fiebre de Bullis hecho de bazo triturado de ratón infectado, en el 76 por ciento de 
los 192 sueros de casos diagnosticados de fiebre de Bullis (Livesay y Pollard, 1944). 

Infección espontánea en animales, R. ruminantium es una ricketisiosis de va- 
cas, cabras y ovejas; tiene gran mortalidad; produce alteraciones en las células en- 
doteliales de los vasos sanguíneos semejantes a las lesiones causadas en el hombre 
por las rickettsias. R. ovina de las ovejas, R. canis de los perros y R. boris del gar 
nado vacuno, que se encuentran en los monocitos circulantes en procesos febriles de 
estos animales, han sido estudiados por Pinkerton (1942); según él, se necesitan 
adas defin ricketti 











lo, se sabe muy poco acerca de la infec 
ción de los animales en libertad. La rata es vector evidente del tifus endémico; se 
puede demostrar que la enfermedad es muy leve en este animal por inoculación 
de ratas en el laboratorio. En la Naturaleza, la infección probablemente se trans- 
mite de raa a rate por la pulga y el piojo de este animal. Con R. rickettsii el pro. 
blema es más difícil, por cuanto cepas virulentas de estos organismos producen una 
enfermedad muy grave, con frecuencia mortal en cobayos inoculados, mientras que 
en condiciones naturales las infecciones espontáneas de los roedores 50n leves, El 
problema se complica más por la naturaleza del antrópodo vector de la última en- 
fermedad. La garrapata, aunque tenga sas tejidos infectados con ricke 
daño alguno y los microorganismos pueden pasar a su progenie a través de los hue- 
vos. Además, la garrapata no es huésped específico; durante su vida se alimenta 
sobre gran variedad de animales grandes y pequeños, y estos animales pueden al- 
hergar la infección por breves periodos de tiempo sin presentar síntomas graves. 
En el este de Estados Unidos la garrapata del perro Dermacentor variablis trans- 
mite la fiebre manchada. Badger (1933) inoculó perros intraperitonealmente con 
5 e. de sangre de cobayos infectados con R, ricketsii y recuperó los mieroorga- 
nismos de la sangre 4 a 8 días después de la inoculación, aunque los animales no 
presentaron síntomas, Se demostró que un perro criado en una zona endémica co- 
nocida, era inmune, ya que no se pudieron recoger los microorganismos cuando se: 
le sangró, hacia el cuarto y sexto días después de inocularle sangre de cobayos in- 
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festados. Se entontró que una oveja joven albergó los organismos durante diez días 
sin presentar signos clínicos de infección. 

R. akari parece ser endémica en los ratones; se aisla de los acúmulos de ácaros 
(Allodermomanyssus sarguineus) encontrados sobre los cuerpos y los nidos de ra- 
tones caseros (Huebner, Jellison y Pomerantz, 1946). Poco se sabe acerca de la 
frecuencia de las infecciones espontáneas en estos animales, sí bien la inoculación 
experimental de ratones con R, akarí produce efectos que describiremos más ade- 
lante (Huebner, Stamps y Armstrong, 1946). 

Livesay y Pollard (1944) encontraron que cuatro de 40 venados y dos de 7 
¡cuerpos fijadores del complemento para los antígenos de Rickertsía 
de fiebre de Bullis 

En los antrópodos vectores las ricketsias viven como simbiones (Glaser, 1930); 
ninguno de ellos sufre daño, excepto el piojo del tifus epidémico, que muere por 
la rotura mecánica del endotelio intestinal que se distiende como resultado de la 
multiplicación intracelular de las rickensias. 

Infección experimental en animales de laboratorio. Antes que se aplicara el 
método de cultivo del saco vitelino, la mayor parte de las cepas de rickettsias se 
identificaban y conservaban por pasos en animales de laboratorio. El cobayo ma- 
cho fué utilizado con la mayor frecuencia, ya que los resultados de la infección en 
este animal permitían diferenciar las rickelisias causantes del tifus epidémico, el ti- 
fus endémico y la fiebre manchada. Los cobayos machos son inoculados intraperi- 
tonealmente con sangre de un paciente durante los primeros días de la enfermedad; 
se examinan los animales diariamente en busca de lesiones escrotales y se registran 
sus temperaturas. 

R. prowazekii rara vez prodace lesiones escrotales en el cobayo macho. pero sí 
una reacción febril tardía que suele empezar ocho a doce días después de 
lación. La temperatura se elera hasta 40% C. o más durante tres a seis di 
pués remite a la normal. El animal rara vez muere, Las rickettsi 
el cerebro; si este se quita durante el período febril y se emulsiona en solu 
lina, la infezción puede transmitirse a otros cobayos por inyección intraperitoneal 
de la emulsión. R. prowazekii causa solamente una infección asintomática en los 
conejos. 

R. 17phi causa también una infección leve en los cobayos, pero la reacción le- 
bril se presenta pronto, al quinto o sexto día, y remito en tres a cinco días. El hecho 
más característico de la infección por R, typhi en este animal es la hinchazón e in- 
flamación escrotal que aparece cinco a siete días después de la inoculación intrape- 
ritoneal. La reacción consiste en la inflamación del revestimiento mesotélico y de la 
tónica vaginal. Los frotis muestran gran núúmero de rickettsias en el citoplasma de 
las células hinchadas, y también extracelulares por ruptura espontánea de las células 
distendidas. La hinchazón escrotal fué descrita por Neill en 1917, y posteriormente 
fué utilizada por Mooser (1928) como característica diferencial. Las células hincha- 
das, cargadas de ricketisias, con Írecuencia se denominan cuerpos de NeillMooser. 
“También ocurren lesiones en el cerebro, similares a las que se ven en las infecciones 
por R. prowazekii. La infección de ratas machos también resulta en inflamación es- 
crotal con numerosas rickettsías en las células serosas. 

R. rickettsii, causa de la fiebre manchada, produce diversas lesiones escrotales en 
los cobayos infectados; muchos animales mueren de la infección. El escroto muestra 
hemorragias, trombosis y zonas de necrosis por inflamación de la capa de células 
endoteliales de los vasos sanguíneos. El mismo tipo de la inflamación escrotal se 
observa después de la inyección subcutánea de este animal. También aparecen le- 
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siones en el cerebro, pero sólo se ven en los animales que no mueren al principio 
de la enfermedad. 

R, tsutsugamushi, inoculada a cobayos, produce ascitis y lesiones cerebrales 
(Lewthwaite y Savoor, 1936), pero los autores difícilmente pudieron conservar las 
cepas de estos animales, aun cuando su resistencia estuviera disminuida por una 
dieta pobre en vitaminas. R. tsutsugamushi causa el 100 por ciento de infecciones 
mortales en los roedores Cerbillus gerbillis y Gerbillus pyramidium (Zarafonetis, 
1945). Tullis y colaboradores (1947) estudiaron las lesiones producidas en ratones 
y en monos consecutivas a inyecciones de rickettsias desarrolladas en cultivos de 
saco vitelino. La mortalidad en los ratones fué de 99 por ciento, pero ninguno de los 
10 monos murió. En los ratones, el primer órgano que presentaba alteración era el 
bazo; después de varios días el proceso era general. Los ratones murieron desde 
el noveno al duodécimo día después de la inoculación, demasiado pronto para que 
ocurriesen alteraciones degenerativas, pero en los monos se encontraron pequeñas 
zonas de necrosis focal en diversos órganos. 

R. burnel intraperitonealmente a cobayos, no les causa la muerte, pero 
produce una exudación vascular y perivascular; esta última está constituida. prin- 
cipalmente por células linfocíticas. El bazo es . 
animal fueron estudiadas por Lillie (1942), quien observó que las lesiones del ce- 
rebro y medula eran raras, comparadas con las que se ven en los animales inocu- 
lados con rickettsias de tifus y de fiebre manchada. Los ratones muestran pequeñas 
zonas de necrosis focal en el hígado (Burnet y Freeman, 1937). Los monos inocula- 
dos directamente en el pulmón presentaban lesiones neumónicas similares a las que 
se habían visto en un caso humano mortal de fiebre Q. Sín embargo, no se pudieron 
encontrar ricketsias ni en el material animal ni en el humano (Lillie, Perrin y Arm- 
strong, 1941). 

R. akari se puede conservar en cobayos por inyección intraperitoneal de lavados 
de la vaginal. La hinchazón escrotal es constante y suele aparecer al quinto día de la 
inoculación (Huebner, Jellison y Pomerantz, 1946). La fiebre aparece del cuarto 
al sexto día, dura de tres a cinco días y se caracteriza por remisiones, Las lesiones 
isen principalmente en periorquitis, con adherencia de los testículos a la vagi- 
nal, aumento de tamaño del bazo y ganglios linfáticos y en ocasiones hepatización 
en los pulmones. Frecuentemente se encuentran nódulos cutáneos y subcutáneos en 


































son más manifiestos entre los días noveno y décimotercero, y la muerte de 
males, aunque rara, ocurre con mayor frecuencia durante este período. Las inocu- 
laciones intracerebrales de rickettsias producen mayor mortalidad que las intraperi- 
toneales. 

Los animales de laboratorio no son muy sensibles a las rickettsias de la fiebre de 
Bullis (Livesay y col,, 1946). 
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CAPITULO LI 


RICKETTSIOSIS DEL HOMBRE, CUADRO CLINICO, TRANSMISION, 
TRATAMIENTO Y PROFILAXIS 


TIFUS EPIDEMICO 
(Tilus clásico, táfus europeo) 


El tifus ha sido una de las enfermedades más mortíferes en la historia de las 
epidemias humanas. Se pueden encontrar referencias extensas desde los més remo- 
1os tiempos en el libro Handbook of Ceographical and Historical Pathology de 
Hirsch. en Murchison y en varios de los trabajos más modernos sobre Epidemio- 
logía. La referencia más antigus a una enfermedad que tiene semejanza con el tifus 
data del siglo once y se refiere a una epidemia que turo lugar en el año 1083 en 
wr monasterio cerca de Salerno. Desde ese tiempo, la enfermedad está asociada con 
campañas miltares y, en general, con la miseria humana. Según Hirsch, “la histo- 
ia del tifus está escrita en las páginas negras de la historia del mundo que tratan 
le los azotes de la humanidad por guerra, hambre y miseria”. Las razones para tal 

afirmación resultan comprendidas a la luz de la información que poseemos concer- 
nientes a las condiciones de transmisión de la enfermedad. 

La descripción precisa más antigua del tífus se encuentra en el libro de Fracas- 
tor, De contagione, publicado en 1546. Desde entonces so conocen descripciones más 
precisas de la evolución de la enfermedad en sus características clínicas y epidémi- 
cas. En tiempos lejanos, la enfermedad, al parecer, fué frecuente, tanto endémica 
como epidémicamente, en toda Europa. Se repitió en relación con casi todas las 
guerras y sitios importantes; los brotes de tifus que diezmaban las tropes tenían, 
probablemente, gran influencia en el resultado de las campañas. Durante el sitio de 
Granada, donde murieron muchos miles de los sitiadores, recibió su nombre de ta- 
bardilo, por las manchas que a manera de manto cubrían los cuerpos de las víc- 
timas, Es también la enfermedad de los “Black Assizes”, * que ocurrió en Oxtord 
en 1577 y en Exeter en 1586. Durante la Guerra de los Treinta Años, fué quizá la 
más grave de las muchas causas de muerte que destruyeron las poblaciones euro 
peas. Arrasó al ejército napoleónico a su vuelta de Rusia y barrió por el oeste de 
Europa en epidemias repetidas antes de este período y después de él, Desde 1846 
no han ocurrido grandes epidemias en el oeste de Europa, pero la enfermedad ha 

. persistido en Irlanda y en el sureste de Europa y Rusia. Las epidemias recientes más 
importantes han sido las que tuvieron luger durante la primera Guerra Mundial en 
los Balcanes y en Rusia. En el invierno de 1914-15 empezó un brote grave en Ser- 

la descripción detallada se encuentra en la publicación de le Comisión Ameri- 

cana de la Cruz Roja, publicada por Strong en 1920. 

La epidemia de Servia de 1915 fué tan greve que impidió materialmente las 
actividades militares y fué probablemente por ello que los ejércitos austríacos apl 
zaron su segundo ataque sobre aquel país. Una descripción detallada de esta ey 
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demia se encuentra en el artículo de Strong, en la publicación citada de la Cruz 
Roja. Se cree que el tifus que apareció en el ejército servio en el otoño de 1914 
había sido introducido desde Albania. También se creyó que el tifus ya existía en 
el ejército austríaco durante la primera invasión. Después de la retirada austríaca 
del final del verano de 1914, el tifus brotó entre los prisioneros austriacos y solda- 
dos servios, A causa de la lucha en el Norte, la población civil servia se vió forzada 
a ir hacia el Sur, y las condiciones de higiene personal y de habitación se hicieron 
particularmente difíciles. 

Cuadro clínico. La enfermedad comienza 5 a 21 días después de la picadura 
del piojo infectado. El comienzo puede ser extremadamente brusco o gradual, pero 
por regla general tiene estrecho pasecido con las formas graves de influenza. Los 
unos pelacialo de la descripción que sigue a continuación fueron tomados de 
vn estudio de George C. Shattuck sobre la epidemia de Servia, 

La temperatura se cleva rápidamente con frecuencia a 399 ó 40% C., con esca- 
lotrios, gran depresión, debilidad y dolores de cabeza y de los miembros. La erup- 
ción aparece hacia el cvarto o quinto día; excepto en tiempo de 
tremadamente difícil establecer el diagnóstico en periodo preeruptivo. El 
suele aparecer primero en los hombros y tronco, extendiéndose secundariamente a 
las extremidades, dorsos de manos y pies y, a veces, en palmas y plantas. Llega a ser 
más abundante dos o tres días después, pero se ve muy rara vez en la cara y en la 
frente. Al principio se compore de manchas rosadas que desaparecen a la presó 
pero pronto se hacen purpúreas, luego de color rojo moreno y finalmente quedan 
de color moreno. Los centros hemorrágicos, que pueden aparecer después, persisten 
durante mucho tiempo. No hay erupción sobre las mucosas de la boca y faringe 
Las picaduras recientes de pulga a veces son difíciles de distinguir de la erupción 
del fos, 

Por lo general, el corazón late rápidamente y puede hacerse irregular. La presión 
sanguínea tiende a estar baja y Shattuck cree frecuente la debilidad del miocardi 
Las epistaxis son comunes en fase avanzada, Aparecen con frecuencia bronquitis du- 
ie los últimos períodos y casi con regularidad hay tos. Los síntomas nerviosos 
de diversas clases son acompañantes importantes de la enfermedad. En muchos ca- 
sos se presenta un estado de letargia semejante al de la fiebre tifoidea, Puede ha- 
ber calambres musculares durante este estado de estupor. Hay delirio en todos los ca- 
sos no muy leves, El síntoma más constante y molesto es el dolor de cabeza intenso. 

El número de leucocitos tara vez está aumentado; varia desde 3.000 a 15000. 
con promedio entre 5000 y 7000. La fórmula presenta porcentajes aproximada- 
mente normales. 

Las complicaciones más comunes son parotiditis, otitis media supurada y mas- 
toiditis. Se observa gangrena peculiar de las extremidades, sobre todo de los pies, 
particularmente en casos que ocurren durante tiempo frío. Esta gangrena probable: 
mente guarda relación con las alteraciones vasculares inherentes a la localización de 
las rickettsias. La bronquitis es una complicación casi regular, como la albuminuria. 

La proporción de casos mortales varía según la epidemia; puede ser tan alta 
¿como el 70 por ciento y tan baja como el 15 por ciento, 

Las lesiones del tifus están causad. ¡Imente por reacciones agudas en 
e inflamación perivascular, que da lugar a 
trombosis, hemorragias y zonas focales de necrosis. 

“Transmisión. Aunque se había sospechado durante mucho tiempo que el tifus 
era transmitido por un insecto, sólo en 1909 se demostró que el piojo del cuerpo era 
el vector de la enfermedad (Nicolle, Comte y Conseil). Estos autores alimentaron 

















































RICKETTSIOSIS DEL HOMBRE es 


piojos del cuerpo sobre Macacus sinensis infectados de tifus y después dejaron a 
los piojos alimentarse sobre monos sanos. 

Tanto el piojo del cuerpo, Pediculis corporis, como el de la cabeza, P. capitis, 
pueden transmitir la infección, pero el primero es vector mucho más importante. 
Las rickettsías se multiplican en las células de revestimiento del intestino del piojo; 
éste se hace infeccioso en cuatro a seis días, con máxima infecciosidad entre los días 
octavo y undécimo. Los piojos infectados mueren invariablemente, hecho que Zinseer 
interpretó como indicación de que el piojo sería huésped relativamente reciente de 
la rickettsiosis, ya que los otros vectores artrópodos no son afectados por estos or- 
ganismos. Como el piojo siempre evacua heces cuando se alimenta, se crec que el 
hombre adquiere la infección al contaminarse las heridas por las heces infectadas. 

El hombre es el único reservorio conocido de la enfermedad, pero Zinsser sospe- 
cha que originalmente la infección pudo haber sido enfermedad de roedores que 
ha llegado a adaptarse al hombre y que se constitayó un ciclo hombre a hombre con 
el piojo como vector. Tal adaptación la sugiere la alta proporción de mortalidad 
en el hombre comparada con la mortalidad casi nula de las ratas inoculadas experi- 
mentalmente. 

Un factor importante en la diseminación del tifus es el alto grado de porasitis- 
mo desarrollado por el piojo. Este es muy sensible a los cambios de temperatura, 
de modo que no solamente abandona el cuerpo febril de un paciente infectado, sino 
que también emigra de un cuerpo frio, como es un cadáver. Aunque el piojo es el 
vector natural de la enfermedad, se producen ocasionalmente infecciones por vía 
respiratoria (inhalación de los microorganismos contenidos en las heces del piojo) 
9 por vía del saco conjuntival (Sadusk, 1947). 

Productos biológicos. La tacuna rickóttsica, preparada por el método de saco 
vitelino de Cox (Cox y Bell, 1940), ha resultado útil como agente inmunizante con- 
tra el tifus epidémico. En Egipto hubo una oportunidad pare comprobar el valor 
de la vacuna y fué aprovechada por la unidad del Cairo de la Comisión America- 
na del Tifus (Ecke y col, 1945). Los autores publicaron los hallazgos hechos en 61 
pacientes que habían sido diagnosticados de tifus y que hobían recibido previamente 
tuna o más dosis de la vacuna de Cox, La única muerte en este grupo vacunado ocu- 
e que había recibido una sola dosis de vacuna tres días antes del 
comienzo de su enfermedad. En la mayor parte de los casos ésta fué leve, especial- 
mente en aquellos que habían recibido dos o más dosis de vacuna, por lo menos tres se- 
manas antes del comienzo de la enfermedad, pero los autores piensan que la vacuna- 
ción durante el período de incubación no es útil. 

Tratamiento. Hasta recientemente, el tratamiento del tifus era por entero sin- 
tomático, pero Yeomans y solab. (1944) publicaron resultados favorables en varios 
pacientes después de la administración del ácido p-aminobenzoico (PABA). Snyder 
y colab. (1947) compararon los resultados obtenidos en 20 casos tratados con PABA y 
19 cesos alternos usados como testigos. Seis de los 19 pacientes testigos y uno de 
los 20 pacientes tratados murieron, 
sultarse esta publicación para los datos específicos conce 
la fiebre y a las complicaciones. Los autores trataron después 60 casos de tifus en 
Dachau, en condiciones que no podían ser vigiladas, pero creen que la droga fué 
eficaz y recomendaron mantener concentraciones sanguíneas de 10 a 20 miligramos 
por cien centímetros cúbicos de sangre, Para obtener este nivel, aconsejan una do- 
sis inicial de 0,05 y por kilogramo de peso corporal seguidos de 1-3 g cada dos ho- 
ras. día y noche, durante todo el periodo de tratamiento. * 
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Prevención. La prevención del tifus epidémico se logra con medidas para des- 
truir los piojos, pero también es importante la inmunización activa con vacunas. El 
uso del insecticida DDT reemplazó por completo los métodos más antiguos de lucha 
contra los piojos, tales como baños calientes y tratamientos de las ropas por vapor, 
efecto duradero, La pulverización de las ropas con 

jos, sino que impi- 
de su vuelta durante un mes aproximadamente. Los resultados brillantes de tales 
medidas en la epidemia de Nápoles de 1943-44 fueron publicados por Wheeler 
(1946). La eficacia de las medidas preventivas modernas en la lucha contra el ti- 
fus se ilustra gráficamente en la figura 138, que compara la frecuencia de la en- 
fermedad, por meses, en Polonia, después de la primera y de la segunda Guerras 
Mundiales. 

















Y Fo Al a Aj Ou. MD. E al Mo Al y A o Ou Ms De 
mes 
Fic, 198. PÑecuEncia br vives Ex POLOSIA DESPUÉS DE LA PRIMERA Y SECUYDA GUERRAS MUNDIALES. 
(Según Sawyer, Am. J. Public Heolih, 1947, 37:41, * 





Las vacunas son también útiles, especialmente en la protección del personal que 
trabaja en una epidemia de tifus o en un laboratorio. 

Enfermedad de Brill Es un tifo de tipo leve que ocurre esporádicamente eu 
inmigrantes recientes establecidos en grandes ciudades a lo largo de la costa del 
Allántico de EF. UU. Zinsser pensó que estos casos eran clínicamente diferentes de 
los descritos como tifus endémico encontrados en el sureste de Estados Unidos y 
pensó que eran casos de tifus clásico leve importados de los focos del sureste de 
Europa. Zinsser y Castañeda (1933b) obtuvieron ricketsias de tres casos de Boston 
y comprobaron que la reacción en cobayos inoculados correspondía mejor al tifus 
tipo europeo que al endémico o murino, Plotz (1943), usando la reacción de 
'mente, confirmó este punto de vis- 
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ta, demostrando que los sueros de 23 casos de enfermedad de Brill dieron títulos más 
altos con antígenos de R. prowazekii que con los de R. typhi 


TIFUS ENDEMICO 
(Tijus murino, tifus transmitido por las pulgas) 

El tifus endémico o murino ocurre en el oeste de Europa, Africa Central, Asia, 
sur de los Estados Unidos y a lo largo de la costa occidental de Sudamérica, En 
los Estados Unidos, entre 1940 y 1944 se registraron más de mil casos en cada uno 
de los Estados de Georgia, Florida, Texas y Alabama y más de quinientos casos en 
Carolina del Norte, Carolina del Sur y Luisiana (Peterson, Overall y Shapiro, 1947). 

La enfermedad conocida ahora como tifus endémico fué confundida original- 
mente con la fiebre tifoidea, sin duda a causa de la semejanza de los síntomas 
clínicos generales y del exantema que superficialmente se parece a las manchas 
rosadas de la fiebre tifoidea. Brill (1898) fué el primero en reconocer las diferen- 
cias entre el tifus epidémico y el tipo de tifus que se veía en el sur de los Estados 
Unidos. En las últimas publicaciones (1910, 1911) señalaba que el Último era una 
enfermedad mucho más leve, no contagiosa, que rara vez ocurría en más de un pa: 
ciente en un solo hogar y que se observaba con máxima frecuencia en los meses de 
otoño (en lugar de invierno y primavera). Los estudios epidemiológicos de Maxcy 
(1926b) aportaron pruebas adicionales contra la posibilidad de que el piojo pu- 
diera ser el vector de esta infección, especialmente desde que la enfermedad apa: 
reció en personas de nivel social más elevado que el de los individuos que suelen 
tener piojos. También observó una prevalencia anormal entre los individuos que 
manejaban substancias alimenticias y pensó que algún otro vector, como una ga: 
rrapata, pulga o ácaro, podría ser transmisor de la enfermedad. Fundado en el 
¡mer trabajo de Brill, Maxcy llamó a la infección del sureste de Estados Unidos 
tifus endémico o enfermedad de Brill. El último nombre fué poco acertado, ya que 
se había tratado con anterioridad la identidad de la enfermedad de Brill con el ti- 
lus europeo. 

El vector de la infección fué descubierto por Dyer, Rumreich y Badger (1931), 
quienes obtuvieron pulgas de rata de las zonas de donde era el tifus endémico y repro: 
dujeron la enfermedad en cobayos por la inoculación de suspensiones salinas de 
pulgas trituradas. 

Cuadro clínico. Después de un período de incubación que varía de 6 a 14 días, 
la mayor parte de los pacientes se sienten repentinamente enfermos, con fi 
calofríos, dolor de cabeza y postración. La temperatura se cleva progresivamente 
hasta alcanzar un máximo, por lo general entre el quinto y el octavo día; se obser- 
van amplias variaciones diarias en la temperatura. Según Maxcy (19262), uno de 
los signos más característicos es la duración casi uniforme de 14 días que tiene la 
enfermedad; en el 869% de sus 94 pacientes se restableció la normalidad entre los 
días duodécimo y décimosexto. 

La erupción que aparece alrededor del quinto día, pero en ocasiones incluso en 
el segundo, suele empezar como unas pocas manchas sobre el abdomen o superfi- 
cies flexoras de los antebrazos, que en 24 horas llegan a generalizarse, Rara vez 
alcanza las palmas de las manos y las plantas de los pies o la cara. Maxcy subraya 
la irregularidad de la erupción en casi todos sus aspectos, tales como tamaño, co- 
lor, forma y distribución. En casos graves el -exantema llega a ser petequial. Otros 
síntomas característicos son tos de tipo espasmódico y náuseas con vómitos; son fre- 
cuentes los síntomas mentales, tales como nerviosismo, entorpecimiento y, en ocasio- 
nes, delirio. La convalecencia suele prolongarse un mes o más, 
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El número de glóbulos blancos suele mantenerse dentro de límites normales o 
ligeramente elevados. La reacción de aglutinación de Weil-Felix con Proteus OXI19. 
es pos 

La mortalidad es baja, alrededor del 2%, pero puede ser menor aun ya que 
muchos casos son tan leves que no se establece el diagnóstico. 

“Transmisión. La pulga de la rata Xenopsylla cheopsis es el vector del tifus en: 
démico. Dyer, Rumreich y Badger (1931) encontraron pulgas infectadas en las ra: 
las atrapadas en Baltimore; después Dyer y colab. (1931) transmitieron la infección 
de rata a rata, por medio de estas pulgas. Las ricketisias pueden permanecer infec- 
tantes en la pulga por un mínimo de 52 días después de la última toma de alimento 
(Dyer y colab., 1932). La multiplicación de las ricketiias en la pulga fué demostrada 
por Dyer y colab. (1932), quienes comprobaron que dos días después de tomar ali- 
mento media pulga no era infectante para un cobayo, mientras que tres días después, 
ls de pulga era infectante y hacia el undécimo día Mzom de pulga podía pro- 
ducir la enfermedad. Las ricketisias se encuentran también en la Naturaleza en 
otros insectos, incluyendo la pulga del gato, Cienocephalides felis. (Irons y col. 
1944), y aun la pulga de las gallinas, Echidnophaga gallinacea, recogidas de una 
rata (Brigham, 1941). Muchos insectos, como piojos, chinches y garrapatas, han 
sido infectados experimentalmente. 

Productos biológicos. Se ha preparado una vacuna de ricketsias para el tifus 
endémico por el mítodo del saco vitelino. 

Tratamiento. Smith (1946) publicó el tratamiento de 29 pacientes que se pen- 
só tenían tifus endémico con 2 y de ácido paminobenzoico cada dos horas, hasta 
que la temperatura volvió a la normal, y comparó sus cursos clínicos con los de un 
grupo no tratado. El número de días febriles fué menor en la serie PARA, que en el 
rupo testigo y no se observaron manifestaciones tóxicas por la droga. * 

Prevención. La prevención del tifus endémico, como la de la peste, depende de 




















roedores y de dispositivos adecuados para desperdicios y basura. El Servi 
Sanidad Pública de Estados Unidos ha creado una unidad de lucha contra el tifus 
que coopera con las unidades locales, sí éstas se avienen a publicar las ordenanzas 
pertinentes, proporcionan dinero y personal y están de acuerdo en llevar a cabo el 








inmunización activa por inyecciones de vacunas rickétisicas, 
pura dar protección a los que trabajan en el laboruoio y en el campo en entados 
tifus. 
FIEBRE MANCHADA 
(Fiebre manchada de las Montañas Rocosas) 





iección recibió el nombre de fiebre manchada de las Montañas Rocosas 
porque fué descubierta en las regiones de Bitter Root y Snake River de Montana, 
Idaho y Utah, en Estados Unidos. Posteriormente, se han encontrado infecciones en 
los Estados del Este y ahora se sabe que la enfermedad está extendida, habiéndose 
registrado casos, entre 1940 y 1944, en todos los Estados, excepto Maine, Vermont, 
Rhode Island y Kansas (Peterson y col, 1947). Según Ravenel (1947), la introduc- 
ción de la terapéutica por las sulfonamidas y los antibióticos ha hecho disminuir la 
mortalidad por infecciones piógenas, en tal extensión que a la ficbre manchada le co- 
responde gran importancia entre las enfermedades infecciosas agudas de los niños. 
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Cuadro clínico. El período de incubación de la fiebre manchada varía de 3 a 
12 días; el comienzo de los síntomas se caracteriza por escalofríos intensos, do- 
lor de cabeza y en las articulaciones y los músculos, Es común la fiebre de 40% 
a 40,52 €. y no son infrecuentes las temperaturas más altas. El signo más caracterís- 
tico es el exantema, que aparece del segundo al quinio día después del comienzo, y 
se observa primero en las partes periféricas del cuerpo, como muñecas, tobillos, 
frente, palmas de las manos y plantas de los pies. La localización y la progresión 
del exantema son importantes para el diagnóstico diferencial de esta infección con 
el tifus, en el cual la erupción empieza a nivel del tronco y se extiende hacia la 
periferia. 

En los casos graves el exantema llega a ser hemorrágico. Por lo general, el bazo 
está aumentado de volumen y el número de leucocitos se eleva a 12000 ó 15000. 
Las aglutininas para Proteas ÓX19 pueden aparecer ya al quinto día; el titulo se eleva 
con la convalecencia. También aparecen anticuerpos fijadores del complemento usan- 
do antígenos de R. rickettsii, 

En el paciente afortunado, la enfermedad suele durar dos o tres semanas y la 
fiebre baja por lisis; el grave muere, por lo general, en la segunda semana de su 
enfermedad. Las lesiones principales están en el endotelio vascular; la proliferación 
e inflamación resultantes ocasionan alteraciones vasculazes tales como hemorragias y 
trombosis. 

La mortalidad es muy variable y depende de factores como la cepa infectante y la 
edad del paciente. Fué la variabilidad en la mortalidad que originalmente creó cierta 
confusión, e hizo pensar si había diferentes tipos de fiebre manchada, Así, se observó 
una mortalidad de 70-80 por ciento en los casos adquiridos en el oeste del río Bitter 
Root, en Montana; una mortalidad de $ por ciento, en el valle del Snake River y 
alrededor del 25 por ciento, en los casos adquiridos en el este de Estados Unidos 
(Holmes, 1940). Topping (1941) comparó la proporción de casos mortales en el 
Oeste (Montana e Idaho) en un período de diez años (1930-39), con los de los 
Estados del Este, Maryland (1930-39) y Virginia (1933-39). La proporción máxima 
de casos mortales en los Estados del Oeste fué de 28,1 por ciento y de 18,4 por ciento 
en los Estados del Este. Sin embargo, en el Este, casi la mitad de los pacientes tenían 
menos de 15 años de edad, edad en la cual la mortalidad es netamente más 
que en otras mayores. Cuando se toman en cuenta las edades, la mortalidad no difiere 
signifi -ne (menos de 15 años de edad: Este, 12,9 por ciento; Oeste, 120 
por ciento; 15:39 años de edad: Este, 11,1 por ciento; Oeste, 15,1 por ciento; por 
encima de 39 años de edad: Este, 37.6 por ciento; Oeste, 41,8 por ciento). 

Transmisión. El hombre adquiere la infección por picadura de una garrapat 
En el oeste de Estados Unidos la garrapata de bosque Dermacentor andersoni ex el 

ir el este del país, la mayor parte de las infecciones de este tipo 
garrapata del perro Dermacentor rariabilis. A diferencia de 
la pulga y el piojo vectores dei tifus, en los cuales las ricketisias se encuentran prin- 
cipalmente en las células intestinales, R. rickettsii se puede encontrar en casi todos 
los tejidos de una garrapata infectada, incluyendo las glándulas salivales y los ova- 
rios. También se pueden encontrar los organismos en los huevos y, en Consecuenci 
en las fases de larva, ninfa y adulto de la descendencia de vna garrapata hembra 
infectada. La infección por tal mecanismo se refiere como infección transovárica. 
Así, resulta posible para la infección mantenerse de generación en generación en los 
vectores artrópodos, pero como todos los períodos en el ciclo de vida de la garrapata 
requieren la alimentación con sangre, hay muchas oportunidades para el paso de la 
infección a los animales y al hombre. Las garrapatas no son huéspedes específicos; 
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en las fases de larva y ninfa tienden a alimentarse sobre pequeños roedores, mien- 
tras que en la adulta toman su suministro de sangre en animales mayores, como 
vacas, perros y hombres. El porcentaje de garrapatas infectadas varía según las 
regiones, desde menos del 1 por ciento hasta el 11 por ciento (Parker, 1938). Como 
las rickettsias se encuentran en las glándulas salivales, la infección del hombre se 
adquiere directamente por picadura de la garrapata. 

Productos biológicos. Se ha preparado una vacuna de rickettsias contra la 
fiebre manchada con cultiros en saco vilelino, Se dispone de un suero de conejo 
hiperinmune para tratamiento, que se puede obtener en el comercio. 

Tratamiento. Topping (1945) preparó un antisucro de conejo hiperinmune, 
que es eficaz si se administra durante los primeros tres días de la enfermedad, La 
dosis recomendada es de 1 cis, por kilogramo del peso del cuerpo; pero Harrell y 
colaboradores (1947) aconsejan administrar esta dosis tres veces en tres días suce- 
sivos. Estos últimos autores comprobaron que se obtenía poco efecto beneficioso 
si la primera dosis de suero se administraba después del tercer día del exantema. 
Debe probarse la hipersensibilidad del paciente antes de administrarle el suero; en 
todos los casos el médico deberá anticiparse a la aparición de la enfermedad del suero, 
que puede complicar el cuadro clínico de la enfermedad. 

Aunque el número de casos tratados con ácido p.aminobenzoico es aún pequeño, 
los datos de que se dispone en el momento presente indican que la droga es útil. R 
venel (1947), en su publicación sobre el tratamiento de seis niños, recomienda 
dosis de 1 a 2 g de PABA por kilo de peso corporal y por día, dándose la dosis 
mayor (2 g por kilo) a los niños pequeños y la dosis menor (1 g por kilo) a los 
niños mayores. Según dicho autor, interesa alcanzar una concentración sanguínea 
de 30.60 mg por 100 e, de sangre, pero puede ser necesaria la de 60-20 mg. 
La droga debe administrarse con bicarbonato sódico para prevenir la acidosis y 
las náuseas. El tratamiento con sulfonamidas está contraindicado (Topping, 1959). 
Harrell, comentando el trabajo de Ravenel (1947), cree que la penicilina debe ad- 
ministrarse a los primeros signos de neumoní 

La importancia del suministro de proteínas y líquidos al paciente de fiebre man- 
chada fué subrayada por Harrell y sus colaboradores (1944, 1946), quienes com- 
probaron que este tipo de terapéutica restitutiva era vital en esta enfermedad, cuya 
lesión anatomopatológica más significativa es la alteración de los vasos sanguíneos. 

En lo concerniente al tratamiento moderno de esta infección deben consultarse 
las publicaciones de Harrell y colaboradores (1947) y Ravenel (1947). * 

Prevención. La fiebre manchada solamente se puede prevenir evitando las ga- 
rrapatas, lo cual significa que los rancheros y cuidadores de ovejas que forzosamen- 
te están expuestos en regiones infestadas de garrapatas, deben llevar vestidos protec» 
tores, como botas altas, polainas y blusas bien abotonadas. No se ha encontrado un 
repelente seguro; como es muy difícil impedir que las garrapatas suban al cuerpo, 
a pesar de las ropas protectoras, el cuerpo debe ser inspeccionado con frecuencia. 
En las zonas muy infestadas debe administrarse anvalmente la vacuna del saco vi- 
telino (Cox, 1939) a quienes están más comúnmente expuestos a infectarse. La 
dosis del adulto cosiste en dos inyecciones, con diez días de intervalo, de 2,0 c.. 
cada una; los niños deben recibir la mitad de esta cantidad. 

En el este de los Estados Unidos casi la mited de los pacientes son niños, pro- 
bablemente por su estrecha relación con los perros. La infección se presenta en 
forma tan esporádica que es dudoso que fuera de valor práctico un programa de in- 
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munización activa, aunque se haya propuesto. Lo más importante es la educación 
del público para que conozca los peligros de la infección por las garrapatas de los 
perros. En los meses de verano, especialmente, los niños deben ser inspeccionados 
por los padres por lo menos tres veces al día, y debe quitárseles toda garrapata que 
se encuentre. Afortunadamente, una garrapata debe estar agarrada algunas horas an- 
tes que las rickettsias sean activadas, así que la infección se puede evitar eliminando 
al parásito. Las garrapatas deben quitarse empleando pinzas o protegiéndose los de- 
dos con un papel. 

Ravenel (1947) aconseja administrar profilácticamente ácido p-aminobenzoico 
a los individuos en quienes se han encontrado garrapatas. 











FIEBRE TSUTSUGAMUSHL 
(Tijus serub, fiebre Flood, Jiebre Kedani, tifus rural de Malaya) 





Esta infección, descrita primero por Baelz y Kawakami (1879), fué llamada 
fiebre “de las avenidas”, por aparecer en el período de las inundaciones de ciertos 
ríos del Japón. Durante muchos años se xó casi como una curiosidad mé- 
dica, pero el interés en la infección fué revivido repentinamente después de la en- 
rada de los Estados Unidos en la segunda Guerra Mundial. Su importancia se puede 
ilustrar por las cifras de Sadusk (1947), quien señala que en el 
tados Unidos, desde el 1* de enero de 1942 hasta el 31 de diciembre de 1945, se 
registraron 6 685 casos de fiebre-tsutsugamushi. 

Cuadro clínico. Lo más característico de la fiebre tsutsugamushi es la lesión 
en el sitio de la picadura del ácaro. Esta pequeña úlcera, referida usualmente como 
escara, incluye una pequeña zona (5 mm de diámetro) en el centro, rodeada por 
una aréola rosada o roja (Browning y colab., 1945). La aparición de la escara se 
explica probablemente por la forma de alimentarse el ácaro vector, y se describirá 
luego. Las escaras ocurren con la mayor frecuencia en los tobillos y en las piernas, 
pero se pueden encontrar en casi todas las partes del cuerpo. 

El periodo de incubación se ha estimado que es de 7 a 14 días. Los síntomas 
son los de una infección aguda, empezando con dolor de cabeza, fiebre, escalofríos 
y dolor, especialmente en los globos oculares, La presencia de la escara ayuda a di- 
ferenciar esta infección del dengue, que al comienzo se le parece estrechamente. Los 
ganglios linfáticos correspondientes a la escara están abultados y dolorosos, y hay 
adenitis generalizada. 

El exantema que suele aparecer alrededor del cuarto al séptimo día, sólo se ob: 
serva en un tercio de los casos, es máculopapular y se locasiza de preferencia en el 
tronco y en las extremidades, 

La fiebre, de 39,5" a 40? C., dura de dos a tres semanas, menos en los casos 
leves y más en los graves. El número de leucocitos es muy variable, pero casi siem- 
pre está dentro de límites normales. La convalecencia es larga; dura seis semanas 
o más; la mortalidad es alrededor del 40%. Las agtutininas para Proteus OXK 
aparecen durante la segunda semana de la enfermedad, 

En los casos mortales las lesiones que se encuentran son aumento de volumen 
del hígado y el bazo. Browning y colab. (1945), en las autopsias en seis casos, no- 
taron particularmente la ausencia de trombosis y coágulos sanguíneos y observaron 
que la sangre parecía ser extremadamente /lúida, 

“Transmisión. Los vectores importantes de la enfermedad tsutsugamushi_son los 
ácaros Trombicula akamushi y T. deliensis. Estos ácaros semejan superficialmente 
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a la nigua (T. irritans), parásito común en el sur de los Estados Unidos, pero que 
no puede transmitir la infección. 

Los ácaros sólo atacan al hombre o al animal en período de larva (de seis pa: 
tas) ; los adultos, de ocho patas, viven sobre los huevos de otros insectos. Las rickett- 
sias, por lo tanto, deben pasar por vía transovárica, como en la garrapata. En las 
zonas endémicas de fiebre tsutsugamushi los ácaros se encuentran comúnmente so- 
bre les ratas y otros roedores 

Las larvas de ácaros obtienen su alimento produciendo una pequeña zona de 
licuefacción en la piel de un animal de la cual drenan el liquido nutritivo por la 
formación de un tubo o canal de succión (Ewing, 1944). Este método de obtener 
alimento quizá explique la escara local característica de la enfermedad tsutsagamushi 
ya que las ricketisias no son introducidas directamente en la corriente sanguís 
como en el tifus y la fiebre manchada, sino que se multiplican totalmente en el 
de inoculación. El aumento de tamaño de los ganglios linfáticos vecinos también 
hace pensar que la enfermedad al principio seu un proceso local que llegue a genera 
lizarse por vía linfática. 

Productos biológicos. Wolfe y colab. (1946) han preparado una vacuna de 
rickettsias. La vacuna ha resultado útil en la inmunización de animales de experi- 
mentación. 

“Tratamiento, El tratamiento de la fiebre tsutsugamushi es sintomático, pero el 
trabajo de Zarafonetis (1945) en jerbos infectados con R. tsulsugamushi ha de- 
mostrado que la administración de ácido p-aminobenzoico es eficaz para evitar la 
muerte. La eficacia del PABA ya ha sido señalada anteriormente; los datos exis- 
tentes permiten suponer que esta droga será útil en el tratamiento de esta enfer- 
medad. * 

Prevención. La prevención de la fiebre tsutsugamushi estriba. principalmente 
en evitar que se adhieran los ácaros. Las vacunas que se han preparado reciente- 
mente es probable que resulten útiles, pero aparecieron demasiado tarde en la gue- 
rra para que pudiesen ensayarse en el campo. 

El dimetilítalato es un repelente que impide la adhesión de las niguas; Welt 
(1947) comprobó la eficacia de esta substancia para prevenir la enfermedad en zo- 
nas endémicas del sur del Pacífico. Cuarenta y cinco casos de fiebre tsutsugamushi 
aparecieron en un batallón que no usiba el repelente; un segundo batallón, en el 

sido pulverizadas con el acaricida, tuvo dieciséis casos; las 
ropas de wna tercera unidad de dos y medio batallones fueron impregnadas con 
solución jabonosa de dimetilftalato y, después de exposición durante el mismo pe- 
riodo de tiempo en la misma región, solamente hubo siete casos de la enfermedad. 




































FIEBRE Q 





difiere de las tratadas hasta aquí en que los síntomas son prima- 
riamente respiratorios, no hay exantema característico y las aglutinaciones de Weil- 
Felix con ambos Proteus, OX19 y OXK, son negativas. 

Esta infección fué descrita primero en Australia por Derrick (1937) y Burnet 
y Freeman (1937), quienes estudiaron una epidemia entre empleados de matade- 
os y lecherías, El nombre de fiebre Q fué aplicado a la infección cuando ocu- 
rrió en Queensiand, Australia. El organismo fué denominado por Derrick (1939) 
Rickettsia. burneti. 


$ Véase el apéndice al Gal el eo (del Ta 











RICKETTSIOSIS DEL HOMBRE. ss 


Davis y Cox (1938) aislaron tres cepas de una nueva Rickettsia de Dermacentor 
andersoni en el sureste de Wyoming. Como este organismo tenía la propiedad de 
pasar a través de los filtros, fué designado posteriormente como Ricketisia diaporica 
por Cox (1939). Mientras tanto. Dyer (1938) había publicado un caso humano 
que se pensó había sido contraído en el laboratorio; más tarde (1939) se demos- 

ie de la fiebre Q australiana daba pruebas cruzadas de 
con los organismos aislados en el oeste de Estados 











El interés por esta enfermedad aumentó después de la aparición de 15 casos 
entre los empleados de un edificio del Instituto Nacional de Sanidad en Washington, 
D. €. (Hornibrook y Nelson, 1940). También hubo brotes epidémicos en las tropas 
aliadas en la zona del Mediterráneo, Grecia, Panamá y en las tropas que desde lta- 
lía regresaban a los Estados Unidos. * 

En 1947 ocurrió un segundo brote que alcanzó a 47 pacientes en un edificio en 
el Insituto Nacional de Sanidad en Bethesda, Maryland (Huebner, 1947). AL mis- 
mo tiempo ocurrieron epidemias en dos colonias de cobayos dentro del mismo edi- 
ficio, 

Cuadro clínico. El estudio clínico que damos a continuación fué tomado en 
gran parte de los datos dados en la serie de publicaciones citadas en la nota al pie 
de la página. El período de incubación varía de 14 a 26 días, con un promedio de 
19 a 20, El comienzo fué brusco, con fiebre, escalofrío, debilidad y malestar genera: 
les, dolor de cabeza y dolores musculares. La mitad de los pacientes, aproxima: 
damente, se quejaban de dolor en los globos oculares al movimiento. El dolor del 
tórax fué común y había tos, pero no como síntoma prominente. Un hallazgo carac» 
verístico fué un foco de consolidación de los pulmones, generalmente en un lóbul 
descubierto por los rayos X. La fiebre alta duró de 4 2 15 días y la convalecencia 
fué casi siempre rápida, El número de leucocitos estaba dentro de límites normales. 
La enfermedad raramente fué mortal. En un caso publicado por Lillie, Perrin y 
Armstrong (1941) se encontró aumento de tamaño del corazón y del bazo y una 
zona consolidada en un pulmón. 

Traosmisión. El método de transmisión no se conoce, pero la mayor parte de las 
epidemias están relacionadas con animales. Como se indicó, los microorganismos 
se pueden aislar de las garrapatas. Los bóvidos y otros animales se han encontrado 
infectados naturalmente en Australia, donde se piensa que en condiciones naturales 
la infección se transmite por garrapatas como Heaemaphysalis humerosa, Rhipice- 
phalis sanguineus e Ixodes holocycus (Smith, 1940, 1941, 1942). El hombre se in- 
fecta probablemente por vía respiratoria, ya que en los antecedentes es raro encon- 
trar una picadura de garrapata, y no se registró historia de picaduras por insectos 
en dos casos estudiados en la zona del Mediterráneo. Los investigadores australianos 
han supuesto que el hombre adquiere la infección por inhalación de heces secas de 
garrapata existentes en cueros de ganado vacuno, lo cual podría explicar la presen- 
cia de esta enfermedad entre los empleados de mataderos y lecherías. Los estudios 
epidemiológicos del Insituto Nacional de Sanidad de EE. UU, también hacen pen- 
sar que lo infección fué adquirida por inhalación, presumiblemente de productos de 
yema de huevo. 

No hoy transmisión directa de la infección de un hombre a otro. 

Tratamiento. Es sintomático, Las sulfonamidas y la penicilina se han adminis. 
trado en varios casos, pero se ha demostrado que no tienen acción sobre la enfermedad 












































En Americas Jal el Hoces 16 temen 4 pág E 4 188 0 GUI a ee de 1 rel 
PR ZE AA 





es RICKETTSIAS Y RICKETTSIOSIS 


(Feinsteia y col, 1946). El ácido p-amincbenzoico debe administrarse solamente 
como ensayo clínico. * 

Prevención, Aunque no está comprobada la transmisión respi de la em 
fermedad, la prevención probablemente debe de consistir en las medidas para evitar 
las infecciones transmitidas por el aire, especialmente en las proximidades de pro- 
ductos animales. A causa de la frecuencia de brotes epidémicos en los laboratorios, 
valdría la pena producir una vacuna para inmunización activa de las personas em- 
pleadas en un edificio donde se estén llevando a cabo estudios con este microor- 
ganismo. 











TIFUS VESICULAR 
(Ricketsialpox) 


Esta enfermedad fué descrita primero como ocurrida en un albergue de la ciu- 
dad de New York en 1946 (Sussman, 1916; Shankman, 1946). Entre enero y 0c- 
ubre so registraron 124 casos en 78 familias, que ocurrieron igualmente en ambos 
sexos y estuvieron distribuídos en todas ¡as edades. 

Cuadro clínico. El período de incubación no se conoce, pero en un caso se ex- 
tableció como de 10 días (Greenberg y col, 1947). Lo primero que aparece es una 
lesión papular primaria que se supore a nivel de la picadura del ácaro, seguida de 
una necrosis central con formación de escara negra. Los ganglios linfáticos regio- 
nales aumentan de tamaño, y cosa de una semana después de la lesión inicial hay 
comienzo agudo con escalofríos, fiebre, dolor de cabeza y de espalda. El exantema, 
descrito como máculopapular y pápulovesicular, aparece dos a cuatro días después 
del comienzo de los síntomas generales. 

El nombre inglés de ricketisialpox fué sugerido porque quienes vieron por pri 
mera vez la enfermedad creyeron que se trataba de una forma típica de varicela. 
¿Se trata de una enfermedad nueva o ha sido confundida anteriormente con la va: 
Ficela? 

La duración de la enfermedad es alrededor de tres semanas; el exantema per: 
siste de 7 a 10 días, Ninguno de los pacientes murió. Los sueros de dos pacientes 
curados fijaron el complemento con la cepa aislada de un tercer paciente, Las aglu- 
tinaciones con Proteus OX19, OX2 y OXK fueran negativas. 

Transmisión, El organismo, Rickettsia akari, fué encontrado en el ácaro Alloder- 
momanyssus sanguineus, parásito del ratón casero Mus musculus, En los ratones ca- 
zados se encontraron anticuerpos fijadores del complemento para R. akarí y de uno 
de ellos se aisló la Rickettsia. 

Tratamiento. El trata 

Prevención. Según Greenberg y colaboradores (1947), el tifus vesicular es enfer- 
medad casera y ereen que los grandes incineradores, en los que se acumulan las basuras 
se encienden con frecuencia, crean excelentes alojamientos para los ratones. 
atención constante para evitar el acúmulo de desper- 
5 y desechos alimenticios, especialmente en los incineradores de los grandes 






























FIEBRE BULLIS 


La infección llamada fiebre Bullis fué señalada primero por Woodland y colabora: 
dores (1943), del Hospital General Brooke, en Fort Sam Houston, Texas. Todos los 
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pacientes habían estado de maniobras en el Campo Bullis, Texas. Su comunicación 
estaba basada en 33 casos, pero manifestaban que en mayo y junio de 1943 fueron 
admitidos en el hospital 485 pacientes. 

Cuadro clínico. El comienzo es brusco, con escalofríos y fiebre por encima de 
40-41? C.; el dolor de cabeza y retroorbitario es común. Hay postración y debi 
dad intensas. La fiebre dura de 4 a 14 días. Hay aumento de tamaño general de 
los ganglios linfáticos, que con frecuencia son dolorosos. En un 10 por ciento de los 
casos, generalmente en los más graves, aparece exantema, que suele deseparecer en 
plazo de 48 horas. En algunos casos semeja al de la rubéola, en otros, simula el tifus 
endémico. 

El número de leucocitos suele ser muy bajo y la reacción de Weil.Felix es nega- 
:. La enfermedad rara vez es mortal, aunque un paciente falleció con cuadro ter- 

jlocítica grave y septicemia. 

El mecanismo de transmisión es desconocido, si bien muchos par 
cientes disen haber sufrido picaduras de garrapata y la enfermedad desaparece 
cuando pasa la estación de éstas. Hay datos para creer que la garrapata de Lone 
Star, Amblyomma americanum, sea el vector. 

Tratamiento. El tratamiento empleado por Woodland y colaboradores-(1943) fué 
sintomático; estos autores vieron que era necesario reponer los líquidos perdidos 
«con soluciones salinas y glucosadas por vía intravenosa. Manifiestan que la quimiote- 
rapia, ensayada en algunos casos, aumentó los síntomas tóxicos del paciente. La evi 
dencia clínica permite suponer que se trata de una rickettsiosis y, por lo tanto, debe 
tenerse en cuenta la terapéutica con ácido p-aminobenzoico. * 

Prevención. Como el vector probablemente es una garrapata, las medidas pre- 
ventivas señaladas en la sección de Fiebre Manchada habrán de ser eficaces, 
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Se han descrito, con diversos nombres y relacionadas con diferentes vectores, 
muchas rickettsiosis en diversas partes del mundo, Como hace solamente pocos años 
que se utilizan los métodos de cultivo y las técnicas serológicas para estas enferme- 
dades, se conoce muy poco acerca de las relaciones exactas entre ellas y las antes 
descritas. 

Entre las fiebres manchadas se incluyen las siguientes 

1. Fiebre botonosa, causada por Ricketisia conorii; se encuentra a lo largo de 
la región mediterránea, donde se transmite por la garrapata Rhipicephalis sangué 
neus. Es característica de la infección la úlcera primaria en el sitio de la picadura 
de la garrapata y la inflamación de los ganglios linfáticos regionales, signos que re- 
cuerdan la fiebre isutsugamushi transmitida por un ácaro. Sin embargo, desde el 
unto de vista inmunológico (Badger, 1933) y de cultivo (Hass y Pinkerton, 1936) 
está relacionada con la fiebre manchada, La mortalidad es muy baja. 

2. Tifus sudafricano, transmitido por R. sanguineus y por la larva de Amblyom- 
ma hebraeum. Produce también una úlcera primaria y un aumento de tamaño de 
los ganglios linfáticos regionales, pero Pijper (1936) afirma que no hay relación 
inmunológica entre la rickettsia del tifus sudafricano y la de la fiebre manchada. 
Wolbach (1940), al comentar el trabajo de Pijper, indica que deben repetirse los 
estudios, ya que sería el primer caso de una rickettsiosis transmitida por una ga- 
rrapata 'que no estuviera relacionada inmunológicamente con la fiebre manchada. 
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embargo, la fiebre Q y la fiebre Bultis puede que sean transmitidas por gar 
rrapatas; ninguna de las dos muestra relación antigénica alguna con la ricketsia 
de la fiebre manchada. 

3. Fiebre de Kenya, transmitida 
lógico de la fiebre manchada, pero 
úlcera primaria, 

4, Tifus de Sáo Paulo del Brasil y fiebre Tobia de Colombia son transmitidos 
por la garrapata Amblyomma cajennense, El vector de la fiebre Choix, de México, 
no ha sido descubierto (Mackie y col., 1945). 

Entre las infecciones que pertenecen al grupo del tifus murino, todas ellas trans- 
mitidas por pulgas, que se conocen en todo el mundo con diversos nombres, están 
el tabardillo de México, la fiebre náutica de Tolón, el tifus manchuriano y el tifus 
urbano o de Malaya. 

La fiebre de las trincheras de la primera Guerra Mundial era una infección 
transmitida por el piojo, presumiblemente causada por una ricketisia. Como la en- 
fermedad desapareció antes que se pudieran hacer los estudios pertinentes, no se 
puede afirmar de manera definitiva que fuera de origen rickétsico. Da Rocha Lima 
(1917) encontró que el 72 por ciento de los piojos alimentados sobre individuos 
normales albergaban también organismos similares. Mayor confusión produjo otro 
hecho: Byam (1919) encontró que podían infectarse piojos alimentándolos sobre 
pacientes 300 a 400 días después de restablecidos de la enfermedad aguda. 

Es de lamentar que la enfermedad no pudiera ser producida en animales de la- 
boratorio y que no se dispusiera del método de cultivo en saco vitelino para con- 
servar las cepas. Sin embargo, se cree que la fiebre de las trincheras era una verda- 
dera rickettsiosis causada por Rickettsia quintana (R. wolhynica). 





 R. sanguineus, pertenece al grupo inmuno- 
¡ere de la fiebre botonosa en que no produce 
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PARTE VI 
ENFERMEDADES CAUSADAS POR VIRUS FILTRABLES 


CAPITULO LIL 


CARACTERES MORFOLÓGICOS, FISICOS, QUIMICOS Y BIOLOGICOS 
DE LOS VIRUS 


Los virus son agentes infecciosos que, por su tamaño, vienen inmediatamente 
después de las bacterias y protozoarios. Algunos son apenas visibles con el micros- 
copio; muchos se encuentran más le los límites de visibilidad con este instru- 
mento, Las enfermedades por virus, algunos conocidas desde siglos, otras que se 
observan aún de tiempo en tiempo, rivalizan ahora en importancia con otros esta- 
dos infecciosos del hombre, lo: des y las plantas, Algunas de las más impor: 
tantes virosis del hombre, como la viruela y la ficbre amarilla, se dominan por ín- 
. otras enfermedades por virus, como el 
la poliomielitis, exigen enor- 
me tributo anual en morbilidad y mortalidad y constituyen unz pesada carga econó. 
mica. Entre las virosis de los animales están: el cólera de los cerdos, que cuesta 
anualmente sólo en Estados Unidos, alrededor de 20.000.000 de dólares; la encéfa- 
lomielitis equina, que casi llegó a plantear un grave problema económico antes que 
se encontrara, hace una década, una vacuna eficaz; la enfermedad Newcastle de las 
gallinas, que amenaza ahora a la industria pollera de los Estados Uvidos; y la glo- 
sopeda (fiebre aftosa) que solamente puede ser cor la por la matanza de los 
¡males afectados. De importancia económica loca! son tambií enfermedades 
de los insectos — ictericia de los gusanos de seda, podredumbre del panal (Glaser. 
1928)— y muchas enfermedades de las plantas, como el mosaico del tabaco y otras. 
Continuamente se está poniendo de manifiesto la importancia económica de los vi- 
rus, no sospechada con anterioridad; los virus bacterianos o bacteriófagos, al afec- 
tar a los hongos, pueden interferir en la preparación de la estreptomicina (Woodralf. 
Nunheimer y Lee, 1947). 

Aunque las enfermedades causadas por virus se conacen clínicamente desde mu 
chos años, la existencia de los agentes y su posible naturaleza sólo han sido com- 
prendidos en las últimas décadas. Hace apenas un siglo se empezó a sospechar que 
los protozoarios patógenos, las bacterias, levaduras y mohos eran causa de enfer- 
medad, y estos agentes etiológicos fueron cultivados uno por uno, separados del 
Iuésped y estudiados individualmente. Entre las muchas enfermedades, hubo algu- 
nas que se supuso eran de origen infeccioso, pero en las cuales el agente supuesto 
no se pudo encontrar. Hace sólo unos cincuenta años se comprobó que había un grupo. 
de gérmenes que no respondían a los métodos de estudio usados con anterioridad y 
que tenían dimensiones mexores de las conocidas. En 1892, Iwanowski compro: 
bó que el agente infeccioso del mosaico del tabaco podía pasar a través de un fl 
tro de tierre que retenía las bacterias y otros agentes patógenos conocidos, Bejjer- 
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inck (1899) corroboró los hallazgos de Iwanowski; en plazo relativamente breve se 
encontró que los agentes causales de muchas enfermedades tenían igual propiedad. 
Los huéspedes afectados por estos agentes corresponden a todo el mundo animal 
y vegetal. La extensión biológica de los huéspedes fué mayor aun, cuando Twort 
(1915) y d'Herelle (1917), independientemente, descubrieron agentes similares que 
parasitaban y destruían las bacterias. Más recientemente se han encontrado agentes 
de la misma categoría que perasitan algunos hongos, como, por ejemplo, el actinó- 
ago (Reilly, Harris y Waksman, 1947; Woodrufí, Nunheimer y Lee, 1947). 

Agentes infecciosos como los arriba descritos llegaron a ser conocidos al prin- 
«ipio como virus filirables; con el tiempo, simplemente como virus. Los agentes que 
atacan a las bacterias son conocidos como bacteriólagos. Todavía no se ha estable- 
cido de manera inequívoca su lugar en la escala biológica; por lo tanto, no es po- 
siblo una delinición ride de los vina y los Bacteiólagos. La capacidad de atrare 
sar los filtros de tierra, primer criterio que sirvió para separar los virus de otros 
agentes infecciosos, indicaba la pequeñez del tamaño, y ello se ha comprobado ple- 
naraente, Como se ve en la tabla que sigue, el grupo está constituído por indi 
cuyos tamaños varían, dentro de los límites de las mediciones directas, entre 680 mu 
de longitud para una de las formas más largas, hasta 25 mu para algunas de las 
:s. Las medidas indirectas por filtración, con filros de colodión preparados 

sl ie 10 mp si los virus más 
pequeños son esféricos. Un segundo cs ¡ferenciación general, válido has- 
la ahora, es que estos agentes parecen ser parásitos obligados, multiplicándose so- 
Jamente en presencia de células susceptibles vivas y. probablemente, sólo dentro de 
las mismas. Sin embargo, ningona de estas propiedades es privativa de los virus, 
ya que el agente de la pleuroneumonía (Dienes, 1945) es fiable, pero se desarro- 

ficial, y el protozoario del paludismo es un ejemplo de un pa- 
rásito intracelular no filtrable, relativamente grande, que no se ha podido cultivar 
en ausencia de células, Más adelante aludimos a relaciones y diferencias adicionales. 
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La literatura sobre virosis es ya enorme. Son textos extensos sobre virus y 
rosis del hombre y los animales los libros de Van Rooyen y Rhodes (1948) y Prin- 
iples o) Bacteriology and Immunity, de Topley y Wilson (1946). Las virosis de 
los animales están descritas por Hutyra, Marek y Manninger (1938) y en el libro 
Keeping Livestock Healthy (1942). Las enfermedades por virus del hombre y de los 
animales y los bacteriófagos están tratados en detalle por diversos autores en Á System 
of Bacteriology in Relation to Medicine, volumen 7 (1930) y en Handbuch der Vi- 
rusforschung, de Docrr y Hallauer (1938, 1939). En el libro de Bawden (1939) se 
estudian en detalle los virus de las plantas y las enfermedades por ellos producidas. 
Burnet (1945) se ha ocupado de ciertos aspectos ecológicos de los virus. Revisiones 
y conferencias de diversos autores concernientes a muchas enfermedades por virus han 
sido recogidas en libros como los de Rivers (1928, 1939, 1941b, 1943 y 1948) y 
Virus and Rickettsial Diseases (1940), Se han publicado numerosas revisiones y co- 
municaciones (Goodpasture, 1929-30; Rivers, 1932, 1933-34; Rous, 1935-36; Shope, 
1935-36; Francis, 1941-42; Mudd y Anderson, 1944; Mud, 1944; y Dingle, 1947). 
En el libro Manual o] Determinative Bacteriology (1948), de Bergey, se halla una clasi- 
cación de los virus de las plantas, de los animales y de las bacterias, junto con amplia 
iteratus 

Patología general. Los efectos de la invasión por virus y las respuestas de los 
huéspedes a la infección por los diversos agentes son muy diversos tanto con respecto 
a las lesiones locales como a las reacciones generales. Algunos de los virus presentan 
alto grado de especificidad, no solamente para las especies afectadas, sino también 
para las células parasitadas. El virus del papiloma del conejo (Shope, 1933) parece 
afectar solamente a las células epidérmicas, más en los animales adultos que en los 
conejos muy jóvenes y nada en absoluto a las células epidérmicas de los embriones 
de conejos (Rous y Beard, 19340). La especificidad es un carácter sobresaliente de 
los bacteriófagos, algunos de los cuales se pueden emplear para la clasificación de un 
¡croorganismo, como 5. ¿yphosa, que por todos los otros criterios 
única (Felix, 1943), La mayor parte de los virus tienen menor especificidad de hués- 
ped, y algunos de ellos, como los de la vacuna, encéfalomielitis equina, psi 
seudorrábico, pueden causar enfermedod en especies muy diferentes. En condiciones 
naturales ocurren variaciones extremas en la respuesta del huésped y en el compor- 
tamiento, infecciosidad y especificidad del virus; experimentalmente, se pueden pro- 
vocar algunas variaciones. 

Los efectos sobre las células parasitadas varian desde la degeneración o necrosis 
rápidas (Rivers, 1939), hasta la proliferación desordenada (Rous, 1935-36, 1943). 
Las bacterias invadidas por bacteriófagos se desintegran o lisan en unos minutos 
(Delbriick, 1940, 1942, 1945-46, 1946). En muchos casos se observa necrosis extensa 
de las células afectadas, como las del higado en la fiebre amarilla (Da Rocha-Lima, 
1912) y en la fiebre del valle del Rift * y las células epiteliales en la vacuna varó. 
lica (Goodpasture, Woodruff y Buddingh, 1932), viruela de las gallinas (Woodruff 
y Goodpasture, 1951) y herpes simple (Lipschútz, 192la, b). Hay degeneración 
de las células nerviosas motoras en la poliomielitis (Hurst, 1931) a cualquier ni- 
vel de la medula espinal; en las células de Purkinje en la encéfalomielitis de las 
ovejas (louping ill **) (Rivers, 1933-34) y en las células nerviosas de la rabia 
(Goodpasture, 1925). En el otro extremo de la serie está el molusco contagioso del 
hombre, proceso de hiperplasia limitada (Goodpasture y Woodrufí, 1951; van Roo- 
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allá el fibroma del conejo, crecimiento seudotamoral 
produce rápidamente por hiperplasia de las células fibroblásticas y regresa rápida- 
mente también sin formación de escara (Shope, 1932a, b; Abistróm, 1938), Se 
“observan pepilomas epiteliales o verrugas causados por virus en el hombre (Findl 
1930), la vaca (Creech, 1929), el perro (DeMonbreun y Goodpasture, 1932) y en 
liebres y conejos americanos (Shope, 1933; Beard y Rows, 1935). En algunos casos, 
5 ión. El virus del papiloma del conejo 
micas en la capa basal, muchas de 
las cuales maduran y sufren rápida queratinización. Las nooformaciones jóvenes pre- 
úsentan diversas formas de estructura papilomatosa (Rows y Beard, 19342, b; Beard 
y Rous, 1934), pero algunos, después de varios meses, pueden Sufrir alteraciones 
carcinomatosas y acabar en tumores erosivos invasores (Rous y Beard, 1935). El 
condiloma acuminado en el hombre puede también progresar hasta constituir un pro- 
ceso papilomatoso erosivo maligno (Buschke y Lowenstein, 1925), En el extremo 
de la serie de agentes que causan hiperplasia, el virus del sarcoma de las gallinas 
provoca una multiplicación celular que da lugar a neoformaciones sarcomatosas de 
carácter maligno, invasor y productor de metástasis (Rous, 1935-36, 1943). 
virus pueden estar presentes sin causar signos de enfermedad, como en la coriome- 
mingitis linfocítica de los ratones (Traub, 1936) y en ciertas afecciones de las pl 
as (Bawden, 1939). Pueden ocurrir infecciones subelínicas con virus como el de la 
ficbre amarilla (Sewyer y Whitman, 1935-36) y el de la encéfalomielt 
(Beard, Beard y Finkelstein, 1940). Las infecciones latentes con virus del p 
sólo pueden ser descubiertas después de concurrir un estimulo adicional de las célu- 
las infectadas. El virus del herpes puede ser llevado durante toda 
descencias más o menos frecuentes de la enfermedad clínica por 
como la hipertermia anti 
y Williams, 1939). 
reacciones generales de los tejidos que acompañan a las diversas 
difieren grandemente según los agentes (Rivers, 1939). Los procesos 
matorios pueden estar asociados con necrosis de los tejidos en algunas afecciones, 
como la infección subcutánea experimental en el conejo con virus de la vecuna y la 










































poesia que ocurre en la encéfalomielitis equina, encéfalomielitis ovina, polio- 
htis y vacuna dérmica, La significación del proceso inflamatorio, como respuesta 
a la infección por virus, ha sido materia de controversia. En algunos casos, 
como el molusco contagioso y la papilomatosis, no hay proceso inflamatorio. En 
los primeros períodos de stros estados, como la vacuna varólica en la córnea del 
encéfalomielitis ovina, rabia y viruela de las gallinas, ocurren extensas afera- 

0 Muchos autores con- 
















secunda 

Los virus se agrupan a veces según el tejido más especificamente afectado. Los 
virus que afectan el sistema nervioso, virus neurotrópicos, incluyen los que causan 
ln poliomielitis y diversos tipos de encéfalomielitis, como la equí 
y le B japonesa. Otros virus se denominan dermatrópicos, como los que 
causan las verrugas, el molusco contagioso, la víruela de las gallinas, la varicela y 
el herpes, Otro grupo, el viscerotrópico, incluye los virus que causan la fiebre ama: 
ólera de los cerdos y la fiebre del valle del Rift. Los virus que afectan 
¡pos de tejidos se refieren como virus pantrópicos. 
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Cuerpos de inclusión, La información más antigua, que tenía que resul 
liosísima para plantear el problema de la naturaleza de los virus, fué la obtenida 
con el estudio de los cuerpos de inclusión, Mucho antes que los virus fueran reco- 
nocidos como grupo separado, se habían observado ciertas estructuras en casos de 
enfermedad (Cowdry, 1922, 1934; Findlay 


ción con las enfermedades por y 








, en rela 
son estructuras que aparecen en las células 

Jasma, como en la vacuna (Amies, 1938), 
viruela de las gallinas (Woodrufl y Goodpasture, 1929, 1930), wolusco conta: 
gioso (Goodpasture y Woodrufl, 1931), viruela de las ovejas, rabía (Goodpasture, 


1938). Los cuerpos de inclus 








de los tejidos enfermos, a veces en el « 








Fic. 10, 


Fc. 139, MEXARAYA COMOALANTCIDEA DE EMBRIÓN DE POLLO, 





muestra. los cuerpos de inclusión citoplásmica de la viuela de las gall 
las ctulas epiteliales. Aumento 200 X, (Según Woodrull y Coodpastare, Am. J. Path 
151, 7.209.) 








Fic. M0, Vines be VIRUELA DK LAS GALLISAS. 


Un cuerpo de inclusión de siruela de los gallinas en une célula epidirmica de embrión de 
pollo. También se obervan mitocondrias en le “célula. Aumento 2200. X. (Según Coodpasture 
Ea Rivera, 1. M, Filtrable Virases, Willam y Wilkins Co. Baltimore, 1928, p. 325.) 





1925), mixoma de los conejos (Rivers, 1930) y en el grupo psitacosis-linfogranuloma 
(Bedson y Bland, 1934; Rake y Jones, 1942; Rake, 1947). En otras enfermedades 
por virus, los cuerpos de inclusión se encuentran dentro de los núcleos, como en 
la varicela (Amies, 1934), herpes (Lipschiitz, 192la, b), virus III de los conejos 
(Rivers y Tillet, 1924), virus B (Sabin y Hurst, 1935) y fiebre amarilla (Cowdry 
y Kitchen, 1930). Ambos tipos de cuerpos de inclusi 








intranucleares y citoplás 
se pueden ver en la misma célula en infecciones múltiples; inclusiones 
Jeares o citoplásmicas ocurren en la superinfección de papiloma del conejo 
con otros virus (Syverton y Berry. 1947a, b). En muchos casos los cuerpos de inclu- 
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son específicos de la enfermedad, pero también se han visto cuerpos de inclusión 
en procesos que no se sale sean debidos a virus y en las células de tejidos de in 
viduos aparentemente normales. 

Los caracteres y la significación de algunos cuerpos de inclusión específicos se 
ilustran con los resultados de los bellos estudios sobre viruela de las gallinas por 
Woodrufí y Goodpasture (1929, 1930) y de molusco contagioso por van Rooyen 
(1938). Los cuerpos de inclusión de la viruela de las gallinas son estructuras de 
aspecto grasoso relativamente grandes, que se encuentran en el citoplasma. Estruc- 
turas de este tipo fueron descritas, primero, por Rivolta, en 1869, y después, por 









Flo. 16 Vinos DE VIRUELA DE LAS GALLINAS. 





Cuerpos de inclusión sucios, aislados de lesiones de la piel del pollo jor digestión tipica 
Aumento 1006 %. (Sean Woodrall y Goodpasture, Am. . Path, 1929, 5:1) 





Flo. 142, ViRoS DE VIRUELA DE LAS GALLINAS. 


Cuerpo de inclusión de las gallinas, mostrando la hinchazón en ogua destilada. Aumento 
1000 .%. (Segin Woodrulf y Goodpasture, Am. J. Path, 1930, 6:113.1 


Bollinger (1873); el nombre de éste quedó asociado con las inclusiones de esta 
enfermedad. La figura 139 es una microfotografía de la membrana corioelantoidea 
del embrión de pollo con cuerpos de Bollinger en las células epiteliales. En la figu- 
ra 140 se muestra un cuerpo de inclusión en una célula epidérmica de la piel de 
pollo, Woodruff y Goodpasture (1929) obtuvieron cuerpos de Bollinger en suspen- 
siones purificadas por digestión prolongada de los tejidos con iripsina y comprobaron 
formadas envueltas en una membrana lípoidea (fig. 141), 
la enfermedad cuando se inyes 
'mbién que los cuerpos se hincha: 

: hinchadas se 

















lado por microdisección, produ 
taba a la gallina. Estos investigadores encontraron 
ban en agua destilada (fig. 142) y que al desecarse estas estru 
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miles de cuerpos cocoides similares a los descritos en 1904 
los lesionados por viruela de las gallinas. En la figura 143 se 
muestran cuerpos elementales o de Paschen de la vacuna que no pueden distinguirse de 
los cuerpos de Borrel liberados por hinchazón y ruptura de las estructuras de Bol- 
linger de la viruela de las gallinas. 

Los cuerpos de inclusión de Henderson-Patterson del molusco conta; 
tudiados por van Rooyen (1938), tienen de 24 a 27 y de ancho, por a37p 
de largo. Fueron separados del citoplasma de las células epiteliales utilizando mi- 
croagujas. Cada cuerpo estaba envuelto en una membrana relativamente gruesa y 
en uno de los extremos había una estructura 
a manera de casquete que pudo ser separada y 
liberó una substancia mucoide gelatinosa muy 
rica en cuerpos cocoides, menudos, similares a 
los gránulos descritos por Lipschúitz (1907) 
en los frotis teñidos de molusco contagioso. 

La mayor parte de los investigadores creen 
que los cuerpos elementales de la viruela de las 
gallinas y del molusco contagioso y los asociados 
con las estructuras de inclusi en enferme- 
dades tales como la vacuna, psitacosis (Bed- 
son y Bland, 1934), ectromelia del ratón 
(Barnard y Elford, 1931) y linfogranuloma 
venéreo (Rake y Jones, 1942) son la causa 
de las enfermedades; muchos han creído que 
son organismos diminutos de naturaleza desco- 
nocida. En 1905, Von Prowazek llamó a estas 
formas Clamidozoos o animales recubiertos, y 
en esta calegí están ahora clasificados los 
Virus pertenecientes al grupo psitacosisinfogr: 
muloma (Rake, 1948). 

De los estudios acerca de tales enfermeda- 

des resulta que estos virus, después de pene- 
e Taiana de mcentana corioslaniel. — trar en las células del huésped, se multiplican 
A estar incluidos, como' colonia de par- 
Luo 5. Ea ce all leelo PUDO a ear Toduidos, A a 
Pámclos: son inicio . 
corpúsculos elementales de formada por el », lo más 
de probable, o quizá por la célula infectada en res- 

puesta al agente. Bedson y Bland (1934) han 

presentado pruebas de mul ó 
sión de los cuerpos elementales de las psitaco: 
y Barnard y Elford (1931) han descrito la multiplicación por fisión binaria de los 
s de la ectromelia del ratón. Es menos lo que se sabe de la relación entre virus 
y cuerpos de inclusión en otras virosis. Las inclusiones de la y la poliomiel 
no proporcionan cuerpos elementales. Sin embargo, como indicamos luego, se ha 
aprendido mucho de las características de los cuerpos elementales mismos como 
resultado de las microfotografías electrónicas. En muchas enfermedades por virus el 
microscopio óptico no permite decidir si los cuerpos de inclusión u otras estructuras 
deban ser considerados como virus. 

Purificación de los virus. Aunque algunos de los vi 
al microscopio, especialmente cuando se tiñen de maner: 
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allá del límite de visión del instrumento, y todos son refractarios al cultivo en me- 
dios simples. En consecuencia, era necesario idear otro medio para el estudio direc» 
o de estos agentes. Alrededor de 1950, el interés por el problema aumentó al se- 
paras los agentes de los tejidos enfermos en cantidades suficientes para estudios 
químicos y físicos. Ledingham (1931a, b), Craigie (1932), Craigie y Wishart (1934), 
y posteriormente otros (Hoagland, Smadel y Rivers, 1940), idearon técnicas para 
obtener los corpúsculos elementales de vacune en suspensión para. Schlesinger (1934, 
1936) concentró y analizó hacteriófagos. En 1935 Stanley purificó el virus del mo- 
saico del tabaco por precipiteción química. Muy pronto se purificaron otros virus 
de plantas (Bawden y Pirie, 1938; Bawden, 1939) de la misma manera y por téc: 
nicas de ultracentrifugación. En los últimos años se ha usado la uliracentrifugación 
para purificar virus humanos y animales, como los de la papilomatosis del conejo, 
encéfalomielitis equina (cepas del este y del ocste de EE, UU.), influenza humana 
A y B, influenza en los cerdos y enfermedad Newcastle en las gallinas. Se han he- 
cho estudios análogos con el bacteriófego Ta de E. coli y un fago que ataca los es- 
tafilococos. Los resultados de los trabajos con virus de plantas han sido revisados 
detalladamente por Bawden (1939), Stanley (1938, 19390) y Stanley, Knight y de 
Merre (1945). Hoagland (1943) ha descrito en detalle las investigaciones con 
rus de plantas y animales, y Smadel y Hoagland (1942) han estudiado detalladamen- 
te el virus vacunal. Algunos problemas de la purificación han sido expuestos por 
Wyckolf (1945). Beard (194ds, b) ha revisado el trabajo hecho sobre virus ani- 
males y bacteriófagos. 

Para estudios de purificación, se usan como fuentes de material tejidos enfer- 
mos, triturados y extraídos en medio salino. El extracto, libre de partículas gruesas 
por centrifugación a baja velocidad, se coloca en uva ultracentrifuga de aire que 
produce campos de gravitación superiores a 100.000 g. (Beams, Pickels y Weed, 
1934; Biscoe, Pickels y Wyckolf, 1936; Bauer y Pickele, 1936; Wyckoff y Lagsdin, 
1937b). Empleando la supercentrifuga de Sharples, puede trabajarse perfectamente 
con grandes volúmenes (McIntosh y Selbie, 1940; Stanley, 1942; Taylor y col,, 
1945). L.os concentrados así obtenidos se suspenden nuevamente en volúmenes re- 
Jativamente menores de soluciones salinas adecuadas y se centrifugan nuevamente 
a baja velocidad para separar los agregados mayores. La repetición de ciclos al- 
ternados de centrifugación a baja velocidad y centrifugación rápida se efectúan en 
una máquina de vacío que admite hasta 120 c.c. de suspensión (Wyckoff y Lagedin, 
1937b). Es raro encontrar en los tejidos infectados naturalmente suficiente canti- 
dad de virus para este trabajos así ocurre, por ejemplo, con el virus del mosaico 
del tabaco (Wyckofí y Corey, 1936) y el del papiloma del conejo (Beard, Bryan y 
Wyckoff, 1939). Solamente se ha logrado éxito con algunos de los virus animales, 
como en la encéfalomielitis equina, influenza y enfermedad Newcastle, cuando tales 
agentes se cultivaron en embriones de pollo. El virus de la encéfalomiclitis equina 
se concentra a partir de extractos de tejidos del embrión enfermo; sin embargo, los 
virus de la influenza y de la enfermedad Newcastle alcanzan sus mayores concen- 
traciones en el líquido corioalantoideo, del cual se separan por centrifugación, El 
virus vacunal puede obtenerse de la piel de conejo, usando métodos especiales para 
inocular y cosechar el agente. Algunos bacteriófagos pueden obtenerse en cantidad 
suficiente de los lisados apropiados de los organismos huéspedes. 

La pequeñez de estos agentes y muchas de sus propiedades han hecho posible 
el examen de los virus por métodos físicos y químicos que inicialmente se idearon 
para estudiar proteinas, Muchos de los caracteres físicos de los virus, como su tama- 
ño, forma, densidad y pureza de las preparaciones, se estudian por la sedimentación 
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de los agentes en una ultracentrifuga anaítica movida por aire, en la cual puede 
apreciarse con la vista la acumulación gradual de virus durante la centrifugación 
(Svedberg y Nichols, 1923; Biscoe, Pickels y Wyckoff, 1936; Wyckoff y Lagsdin, 
Svedberg y Pederson, 1940). Se han hecho nuevos estudios físicos por me: 
dio de electroforesis en el aparato de Tisclius (Tiselius, 1937), difusión, viscosidad 
(Neurath y col., 1941) y por otros métodos, Probablemente, lo más importante para 

5 er. morfológico del virus estaba en la visual: 
zación o microfotografía de los agentes en el microscopio electrónico (Wyckofl, 
19462). Se han obtenido suficientes cantidades de muchos virus de plantas y de 
animales para análisis químicos. 

Morfología. Aun cuando algunos de los virus de mayor volumen pueden verse en 
icroscopio, aparte de su tamaño y forma aproximados, poco puede distinguirse. 
¡genes de los cuerpos elementales son un poco mayores cuando se usa el mi- 
eroscopio de luz ultravioleta (Barnard, 1925, 1935, 1937; Barnard y Elford, 1931), 
pero los hallazgos no den mucha información. Con el desarrollo del microscopio 
electrónico han sido posibles límites de visualización enteramente nuevos (Rueka, 
1941; Marton, 1941; Millier y Vance, 1941; Ruska y Kausche, 1943; Zworykin y 
Hillier, 1945). Con el microscopio ordinario pueden distinguirse objetos hasta de 
250 mu y puede extenderse el límite de observación hasta cerca de 75 mu con mi 
croscopio de luz ultravioleta. En contraste, el límite teórico del microscopio elec- 
trónico es de 0,5 A ó 0,05 mu. Como consecuencia de imperfecciones en las lentes 
magnéticas y del bajo poder de absorción de electrones de los virus, el límite de los 
objetos que pueden resolverse viene a ser de 10 my. Por lo general, las microfo- 
tografías electrónicas se toman con aumentos de 10.000 diámetros y se hacen am- 
plificaciones fotográficas. Los límites de aumento útiles se extienden desde 25000 a 
100.000 diámetros, este último en caso de estructuras “en sombra”. Mudd y An- 
derson (1944) han presentado ejemplos de resultados que se han obtenido con 
bacterias, ricketisias y virus. 

En el microscopio electrónico, la imagen se forma por un haz de electrones (en 
lugar de uno luminoso), que se enfoca por acción de lentes magnéticas. El instru- 
mento está construído como un microscopio luminoso invertido. En su extremo hay 
un filamento de tungsteno que se calienta y del cual emanan electrones que pasan 
a través de un tubo mantenido al alto vacio. El haz pasa primero a través de una 
bobina magnética abierta, análoga al condensador de un microscopio luminoso, y 
Juego a través de una segunda bobina que corresponde al objetivo. Una vez que los 
electrones pasan a través del objeto que se examira, se enfocan sobre una pantalla 
fluorescente en el fondo del tubo, donde pueden verse las imágenes, Junto a la pan- 
talla en el tubo al vacío está la placa fotográfica, que puede exponerse haciendo pi- 
rar aquélla, 

La microfotografía electrónica difiere en varias maneras de la microfotografía lu- 
minosa. Las imágenes se forman como resultado, principalmente, de la absorción 
diferencial de electrones por las distintas partes del objeto, El color falta y la ¡mi 
gen del objeto en la placa fotográfica es negra donde no se absorbieron electrones, 
y más luminosa donde hubo absorción de ellos. Para un grosor dado, la absorción 
está en relación con el número atómico de los átomos contenidos en el material, El 
núcleo o el material nuclear de las cólalas y bacterias absorbe la mayor parte de los 
electrones y así se diferencia de cuelquier otro material celular. 

Para preparar el objeto, se depositan los virus sobre membranas de colodión 
extraordinariamente delgadas, se secan en el aire y se deshidratan después on el 
vacio del instrumento. Una técnica especial de microfotografía electrónica produce 
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fotografías con efectos tridimensionales (Williams y Wyckofí, 1945). Con este mé 
todo, las partículas de virus u otros objetos, después de depositadas sobre la panta 
la de colodión, se mantienen al vacío y en posición angular con relación a una 
fuente de vapores de metales como oro, cromo o platino. De esta manera se cubre 
un lado de la parícula con el metal, y en mictofotografía se observan “sombras” en 
el lado mo cubierto, lo cual permite que la pasticula dé la impresión de profundi- 
dad y forma. 

La microfotografía electrónica, no sólo aporta mucha información acerca de la 
forma y tamaño de los virus, sino que en muchos de ellos revela también su estruc 
tura interna. Los virus de las plantas son est los animales y los 
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Fic. 14, Vises DE MOSAICO DEL TABACO. 





.cofowgrafín electrónica del viros Aumento 31000 X. Los bastonctos de virus miden 
15 ma X 28 mu. 


Fhc. US. Vimos DEL RAQUITISMO DEL TOMATE, 


Microfotgrafí electrónica del virus sombreado co oro. Aumento 29000 X, El virus mide 
alrudedor de 26 mp de 





bacteriófagos varían desde esferas hasta partículas de forma de renacuajo o de es 
permatozoides, En la figura 144 se observa el viras de mosaico del tabaco sin som 
rear; consiste en bastones que miden unos 280 mp de largo por 15 mu de ancho. En 
todas las preparaciones de este virus, se encuentran bastones más cortos que bien 
pueden ser fragmentos de los bastones íntegros. El único dato de estruetura interna 
consiste en estriaciones trarsversales que se observan en los bastones a intervalos 
regulares, en algunas preparaciones (Stanley y Anderson, 1941). El virus del lla- 
mado requitismo del tomate que se observa sombreado en la preparación de la 
figura 145, en esferas de forma y tamaño uniformes, miden wnas 25 mu de diáme. 
ro, No se ha observado estructura interna en este virus, pero tampoco ha sido po- 
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individuales. forma! 
Ef. Nature, 1948, 161:760.) 





Aumento 90.000 2. (Según Smith, 


sible obtener microfotografías sombreadas con buen contraste. Numerosos virus de 
plantas forman cristales. Los virus del raquitismo del tomate y del mosaico del frijol 
son ejemplos de agentes que forman cristales verdaderos tridimensionales; y se han 
obtenido magníficas microfotografías electrónicas de la disposición de las partículas 
del virus (Wyckoff, 1946b; Price, William y Wyckoff, 1946). En la figura 146 se 
muestra una microfotografía electrónica de cristales de una cepa del virus de la ne 
erosis del tabaco en la cual se observa el dispositivo de las partículas de virus en los 
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cristales. El virus del mosaico del tabaco forma paracristales, consistentes en basto- 
nes de virus dispuestos en un solo plano (Stanley y Anderson, 1941). Otros virus 
de plantas en forma de bastón forman cristales similares. 

En las microfotografías de las figuras 147 a 160, se muestran virus animales y 
bacterianos; no se ha observado que ninguno de ellos forme cristales, El virus del 
papiloma parece ser una esfera de diámetro relativamente uniforme; las microlo- 
tografías electrónicas del virus, obtenidas sin sombrearlo, muestran imágenes redon 
das de contorno poco preciso (Sharp y col,, 1942a). En el centro de cada imagen 
hay una región redonda, de mayor capacidad absorbente de electrones que el resto. 











Fic. 147. Vines DE PAPILOMA Det CONEJO. 

Microfotografía electrónica del virus sombreado con oro. Aumento 34000 X, El virus mide 
alrededor de 66 mp de diámetro. (Según Sharp, Tayler, Hook y Beard, Proc. Soc. Biol. £ Med, 
1946, 61:259.) 





Fic. 148, Vimos De exciratomuims nouisa (cara ont Este). 


Microfotografía electrónica. Aumento 40000 X. El virus mide alrededor de 47 ma de dió: 
metro. (Según Sharp, Taylor, Beard y Beard, Arch. Path, 1943, 36:167,) 


Esta región, de material, al parecer, distinto, tiene la apariencia de un núcleo. La 
microfotografía electrónica sombreado de este agente se muestra en la figura 147 
(Sharp y col, 1946c) 

Otro virus esférico animal es el agente de la encéfalomieli 
crofotografía de la cepa del Este de este agente (Meyer, Haring y Howitt, 1931), 
que corresponde a la figura 148, es mayor la uniformidad del tamaño de la par: 
tícula y hay señales de estructura interna central, de carácter variable (Sharp y col. 
1943). No hay diferencia apreciable entre el aspecto de la cepa Oeste y el de la 
cepa Este (Tenbrocck y Merrill, 1933) del virus de la encéfalomielitis equina. 








equina. En la mi 
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El virus de la influenza (Shope, 1931; Smith, Andrewes y Laidlaw, 1933; 
Francis, 1940), ilustrado por los hallazgos con el virus de la influenza A (Cepa PR8) 
en la microfotografía de la figura 149, no parece ser perfectamente esférico (Taylor 
y col., 1943b). Por el contrario, la imagen da la impresión de que estos virus son 
ovoides, o de forma arriñonada. Hay pruebas de estructura interna, apreciándose 
una región redondeada de material diferenciado, situada excéntricamente. La micro- 
fotografía demuestra una variación suficiente de tamaño, para explicar el sedimento 
de límites difuso obtenido con la técnica que se describirá adelante. En la figura 
ía del virus de la influenza, fijado e inactivado 
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Fic. 149. Vines A pe rxpuvexza musasa (cera PR) 





Microfotografía electrónica. Aumento 30 100 X. El virus tiene alrededor de 100 mp de diá 
metro medio. (Según Taylor, Sharp, Beard, Beard, Dingle y Feller, J. Immunol., 1943, 47:261.) 











formol. Aumento 20000 X. El virus 
10 mide alrededor de 96 mn de diámetro. 
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con formol diluí 
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En ella, las partícules del vires són casi cstéricas y parece ha- 
in de tamaño. Las variaciones de tamaño y forma son aún m 
mani de la figura 151. Las imá 
rus de col., 1944c) y de influenza porci 
tinguirse mucho de las del virus de influenza A (Taylor y col., 1943b). 
Los cuerpos elementales de vacuna, que se observan en las microfotografías 
electrónicas obtenidas de la manera usual (fig. 152) y por medio de la técnica de 
sombreado (fig. 153), parecen ser bastones cortos de extremos redondeados (Sharp 
y col., 1946c). En la figura 152 pueden verse signos de estructuras internas hasta 
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en número de cinco, como regiones redondeadas diseminadas en las partícula 
se han descrito como parecidas a un dado (Green, Anderson y Smadel, 194: 
preparación sombreada de la figura 153 parece una galleta plana, cuya superficie 
superior 

como estructuras internas que, por desecaci 
(Sharp y col, 1946c). Los cuerpos element 
la, 








olusco contagioso, ectr 
la de la gallina, linf 
reo, neumonitis felina y otras, muestran una semejanza general con la morfol 
del. virus de la vacuna (Ruska y Kausche, 1943; Rake y col., 1916; Groupé, Oskay 
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:ranuloma vené 
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Fic, 152 





Pic. 151, Vinos A vr Ixruursza Memasa (cera PRB) 


Microfotografía electrónica del virus sombreado con cromo. Aumento 50000 X. (Según 
Dinsle, Nese Englend J. Med, N Y) 





Fic. 192, Vines DE LA VACUM, 





Microfotografía electrónica. Aumento de 22100 X. El virus mide alrededor de 2: 
284 mp. (Según Sharp, Taylor, Hook y Beard, Proc. Sor. Exp. Biol. £ Med. 1916, 61:259.) 








y Rake, 1946; Rake, 1947b; Boswell, 
Rake. 1947). Estos agentes est 
tamaño. 

Aunque no todos, algunos bacteriófagos, como el Ta de E. colí, consisten en par- 
tículas en forma de renacuajo y con cabezas que parecen bastones cortos de extre- 
mos cónicos (Ruska, 1941; Luria y Anderson, 1942; Luria, Delbrúck y Anderson, 
1943; Hook y col.. 1946). Uno de los extremos continúa en una estructura corta 
semejante a una cola, que termina en una expansión ligeramente ensanchada. La cola 
generalmente sigue la línea del cuerpo y da impresión de poseer cierta rigidez. En 


1947; Kurctchkin y col., 1947; Hamre, Rake y 
comprendidos también en los mismos límites de 
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la cabeza se observa una región en cruz o en forma de Z como estructur 
(fig. 154). Cuando se sombrean estas preparaciones (fig. 155), la cabeza tien 
picto nodular y hay protrusiones que pueden representar, como en el virus vacu- 
, proyecciones de material interno segregado por debajo de la superficie de la 
ícula, Algunos de los bacteriófagos, como, por ejemplo, Ta y Tz (fig. 156) de 
coli, parecen ser esféricos y no tener cola. El actinófago es una estructura con 
cola (Woodruff, Nunheimer y Lee, 1947) 
Una de las formas más raras de virus €s el agente de la enfermedad Newcastle 
(Beaudette, 1943; Brandley y col, 1946). La microfotogra! :a de lo fi 
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Fic. 153, Va 


Microlotografía electrónica del virus sombreado con oro. Aumento 7800 X. (Según Sharp, 
Taylor, Hook y Beard, Proc, Soc. Exp. Biol, € Med., 1946, 61:259.) 
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Fic, 154, Bacramóraco Ta 


Microfotografía electrónica del bacteriófogo después de diálivs ante agua destilada, moxtrando 
vn estructura interna. Aumento 22000 X. La parte mayor del virus mide 80 mu X 100 m 


la longitud total al % Hook, Bes Sharp y Beard, J. Biol. Chem, 
46, 165-241) 











gura 157 muestra una preparación que no era pura, pero en la cual se ven muchas 
formas con la morfología de espermatozoides (Cunba y col., 1947). En contraste con 
el bacteriófago, la cabeza es relativamente larga, La cola es muy larga y delgad. 
parece que se continúa con la estructura de la cabeza y, por lo general, está graci 
En algunas partículas es evidente 
la estructura interna, y parece como si el contenido interno de la cabeza se comti- 
nuara con el material del interior de la cola. 
En las figuras 158 y 159 se presentan microfotografías electrónicas de un con- 
centrado de líquido corioalantoideo de embriones de pollo infectados con virus de 
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parotiditis (Weil y Beard, 1948). Este virus, como el agente de la enfermedad New- 
castle, es difícil de purificar. Preparaciones como las que se muestran, se obtuvie 
on formolando el líquido corioalantoideo que contenía el virus. Las imágenes de 
las preparaciones sin sombrear son variables en tam 
pechar una forma casi esférica de la part 
un aspecto semejante en la preparación sombreada. Las medidas de las imágenes 
de la figura 158 indican un diámetro medio de 170 + 30 ma de las partículas for 
moladas. El parecido de este virus con los de la influenza es notable, 
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Fic. 156, Bacremóraco Tr or E. con. 


Microfotografía electrónica del bacteriófag 
de 60 mps de diámetro. 





44000 X. El virus mide alrededor 


Uno de los hallazgos mí 





notables en la microfotografía electrónica es la de- 
mostración, en algunos casos, de una membrana limitante o pared celular. Esto 

observó por primera vez ins del virus de la vacu 
cuales había partículas que parecian haberse roto derramándose al exterior la es- 
tructura interna y dejando una envoltura externa (Green, Anderson y Smadel, 1942) 
Un hallazgo semejante se comprueba en las microfotografías del bacteriófago Ta, que 
muestra formas espectrales (fig. 160), que constituyen los contornos de la cabeza y 
cola en los cuales falta: el material que absorbe electrones en la cabeza. Tales for. 
mas del virus de la vacuna y del bacteriófago T. 
hidróxido de sodio, el primero, 
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pueden producirse tratándolos con 
con vibraciones sónicas, el segundo (Anderson, 
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1945). Por los estudios sobre densidad por ultracentrifugación, que se describen más 
adelante, se demostró la existencia de una membrana semipermeable que rodea al 
virus de la vacuna. 

Ultracentrifugación analítica. Puede obtenerse mucha información acerca de 
algunos de los caracteres físicos de los virus en preparaciones purificadas por el 
método de la ultracentrífuga analítica. 

Esta ultracentrifuga consiste en un mecanismo movido por aire semejante a la 
ultracentrífuga cuantitativa, pero provisto de un rotor en forma de disco que lle- 
va una celda rectangular, removible, capaz de almacenar 0,2 c. y, a su vez, cerrada 
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Fac. 157. Fic. 158, 
Fic. AS7, Vins DE LA EXPIAMEDAD NEWCAStLE DE LAS GALLISAS. 


12700 X, La cabera del virus mide tinas 
Weil, Beard, Taylor, Sharp. 





Microfotografía electrónica del viras Aument 
70 mp X 180 mp y la cola tunas 500 ma de longitud. (Serán Cunh 
y Beard, J. Immunol. 1947, 55:69.) 

Fic. 158. Vinos DE Las rarcnas. 

Microftografía electrónica de un concentrado de líquido corioalentideo de embriones de 
pollo infectados con virus de paperas. El diámetvo de las imágenes es de 170 + 30 mp, Aumen: 
10 11520 X, (Con autorización de M. L. Weil y Dorothy Beard.) 














luminoso que entra 
por debajo en le cámara de vacío, enfocando por arriba, mediante un sistema óp- 
tico. Se hace girar la preparación, y el material sedimentado en la celda puede 
observarse y Jotografiarse por el método de absorción de Svedberg, el método de la 
escala de Lamm o por la técnica de Svenson. De tiempo en tiempo se obtiene un 
registro fotográfico del carácter y posición del límite del sedimento, Un material 
compuesto de partículas de tamaño, forma y densidad uniformes produce un lí 

único definido. Si la preparación contiene dos materiales de esta clase, se verá un 
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borde con dos líneas distintas. Si las propiedades de sedimentación de las diversas 
partículas difieren suficientemente, no habrá límite o será difuso, Los ejemplos de 
sedimentación típicos de la figura 161 ilustran el tipo de datos obtenidos por el 
método de absorción usando luz ultravioleta. 

La figura 1614 corresponde al diagrama del bacteriófago T;. Este agente da 
una sola línea precisa muy neta. El límite permanece preciso conforme desciende 
en la celda de la ultracentrifuga durante todo el tiempo de estudio, como muestran 
las fotografías tomadas con intervalos de 25 minutos. La velocidad de sedimenta. 











ción de un agente dado, corregida por su viscosidad, densidad, temperatura y otras 





Fic. 159 Fic. 160 


Fic. 159. Vines or 1as partmas. 


Microfotograía electrónica de una preparación como la de la figura 156 sombreada con cromo. 
Aumento 11.620 X. (Con autorización de N. L- Weil y Dorothy Beard.) 
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propiedades del medio de suspen 
en la caracterización. La precisión del límite del bacteriófego 
alto de uniformidad en tamaño, forma y densidad de las partículas. 

No todos los virus muestran tal uniformidad de caracteres. Por ejemplo, el lí 
mite que se ve con la cepa Oeste del virus de la encéfalomielitis equina (fig. 1618) 
es algo menos preciso; ello indica una variación pequeña en propiedades (proba: 
blemente el tamaño) del virus. En la cepa Este del virus de la encéfalomielitis 
equina se observan propiedades semejantes (Sharp y col., 1943). En el diagrama 
de la figura 161C se observa una variación todavía mayor en las propiedades de 





ón, es una constante y, por lo tanto, tiene valor 
indica un grado 
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sedimentación por el espectro relativamente difuso del virus de la influenza, Cuan: 
se usa el método de la escala de Lamm, en lugar del método de absorción de 
Svedberg, el grado de variación en los caracteres de sedimentación origina un lími 
te difuso que puede medirse con precisión (Sharp y col, 1944b). Tales diagramas. 
indican una gran dispersión en la sedimentación del virus de la influenza. Los 
resultados de las medidas hechas en las imágenes de microfotografías electrónicas 
(Sharp y col, 1944b), sugieren que 
la difusibilidad sea debida en gran 
parte a la variación de tamaño, Los 
límites más precisos se han observado 
con los virus de las plantas estudia. 
dos hasta ahora. Muy claros son los 
que se han observado con el viras que 
'o del 





















produce el raqui toma 
(Lauffer, 1942). Entre los "otros vi 
rus, los límites más precisos som 





los del bacteriófago (Wyckofí, 19: 
Sharp y col, 19468) y los del papi 
loma del conejo (Beard y Wyckoff, 
1938); los más difusos son los de la 
influenza y la vacuna (Beard, Fin- 
kelsein y Wyckofí, 1938). En el vi 
rus de la enfermedad Newcastle se 
ha observado un límite muy difuso, 
pero hay duda sobre la pureza de las 
preparaciones usadas (Cumha y col, 
1947 

En todos los casos parece que la 
difusibilidad esá relacionada con la 
variación en el tamaño de la pa 
más que con la forma o densidad. 

La velocidad de descenso del 
mite del sedimento indica el tamaño 
del virus. Los valores obtenidos en 
los diferentes estudios antes descritos 
ían entre Sy = 4910 X 102% pa. 
ra los corpúsculos elementales de la 
vacuna, que son grandes (Pickels y 
Smadel, 1938), y Siga = 265 X 10-% 














Fic, 161. Discnamas br seommentación. 





4. Diagrama de sedimentación del bacterólago 
Ta de Es col des 2 og 
fué de 2% minu campa de altracentifu 
gación de 1210 y. D. Disgrama de sedimenta. 
ción del virus de la encélalomielitis equina (cepa 
Oeste): El intervalo, entre las exposiciones fué 
de 2% minos y el campo de ulracentrifuga 














ción de 17000 £ C. Diagrama de sedimentación 
de virus A de influcras humana (cepa PRE): Las 
Towografías sucesivas se tomaron con intervalos de 
204 minutos Y el campo de ultracearifugación fué 





Demidad y tamaño, La densidad de los vi 


pd de la encéfalomielitis 
ina que es pequeño (Sharp y co- 
faboradores, 1948), Los Valores para 
otros virus se indican en la tabla si- 
guiente. 

:s es una propiedad difícil de 








vestigar cuando los agentes se encuentran en condiciones naturales, o sea, en medio 


húmedo, 


in embargo, para interpretar los diagramas de sedimentación, es esencial 
conocer esta propiedad, así como para calcular el tama 
datos de velocidad de sedimentación y estimar su contenido en agua 





de los 








de sedimentación de las partículas depende de su densidad en relación con la del 
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medio. En consecuencia, es teóricamente posible conocer la densidad de las partícu- 
las determinando su velocidad de sedimentación en medios de diferentes densida- 
des. La mayor parte de las dificultades se he debido a la falta de métodos apro- 
piados para hacer variar ía densidad de los medios. Se han hecho estudios con 


PROPIEDADES FÍSICAS DE VIRUS PURIFICADOS 
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soluciones de diferente concentración de cloruro de sodio, sacarosa y urea. Con so- 
luciones concentradas de sacarosa, la densidad del virus de la vacuna fué de 1,16 
(Smadel, Pickels y Shedlovsky, 1938). Sin embargo, se observó que la densidad de 
las partículas aumentaba progresivamente con mayores corcentraciones de los ma- 
teristes en solución, probablemente debido a los efectos osmóticos del medio sobre 
las partículas. Para eliminar esta complicación, se empleó albúmina de suero bovi- 
o. Este material tíene un peso molecular elevado y, por lo tanto, las soluciones de 
concentración adecuada ejercen muy poca presión osmótica en comparación con 
las del cloruro de sodio o sacarosa, que son de peso molecular bajo. En soluciones 
de albúmina de suero bovino, la densidad de las partículas de virus no parece cam- 
biar. Con este material, se obtuvieron densidades de 1,104, 1,104 y 1,100 para virus 
de influenza A y B y de influenza porcina respectivamente (Sharp y col,, 1945). La 
densidad del virus del papiloma, estudiado en condiciones semejantes, fué de 1,133 
(Sharp y col, 1946b). Todos estos valores son muy parecidos a los de las bacte- 
rias y otros organismos (Rufill, 1933). La albúmina de suero bovino no es apro- 
úpiada para el estudio de todos los virus; el bacteriófago Ta y el virus del mosai- 
<o del tabaco no pudieron suspenderse en soluciones concentradas de la albúmina 
(Lauffer, 1947). 

Los valores obtenidos de esta manera, representan probablemente la densidad 
de las partículas de virus húmedas, en condiciones naturales, Con estos datos, y el 
conocimiento de la densidad seca que es aproximadamente la recíproca del volumen 
específico parcial, determinado por medidas pimmométricas (ver tabla), puede cal- 
cularse el contenido acuoso de las particulas. Los valores obtenidos con los virus 
de la influenza y papiloma, fueron de 52, 345, 43,3 y 58 por ciento en volumen. 

En este respecto, se ha comprobado que, aunque la densidad de las partículas 
del virus de la vacuna aumentaba al principio al elevar la roncentración de sacaro- 
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sa, disminuía posteriormente al estar en contacto prolongado con la solución de sa- 
carosa concentrada (Smadel, Pickels y Shedlovsky, 1958). Quizá ello fuera debido 
a expulsión osmótica del agua, seguida más tarde de reincorporación de ésta al in- 
terior de la partícula. Se ha observado un comportamiento semejante con el virus 





rrado dentro de una membrana semipermeable (Sharp y col, 

Los resultados de la ultracentrifugación, por lo que se refiere a la uniformidad 
de tamaño o a su variación, han sido corroborados completamente con microfoto- 
grafías electrónicas de los agentes respectivos. El tamaño estimado por mediciones 
de imágenes en microfotografías electrónicas, no debe considerarse exacto. Se ha 
comprobado que puede producirse retracción cuando se deseca el virus para la mi- 
crofotografía electrónica y se tienen mayores razones todavía para sospechar en- 
cogimiento cuando las partículas se exponen al calor y al vacío de la cámara de 
sombreado. Los tamaños de las partículas de virus medidas en microfotogralías 
electrónicas se comparan en la tabla con los volúmenes obtenidos por ultracentri- 
fugación, Estos valores, obtenidos mediante microfotografías electrónicas suclen ser 
ligeramente menores que los de las partículas húmedas, estimados por ultracentri- 
fugación, Tal como se ve en la tabla, los tamaños de los corpúsculos elementales 
de la viruela de pollos, viruela de canarios, molusco contagioso, psit 
melia, mixoma del conejo y otros, están dentro de los límites de 
maño de los cuerpos elementales de vacuna. Algunos de los bacteriófagos esféricos 
como Ty de E. coli, miden alrededor de 50 mu de diámetro, El fago Ta de £. coli 
tiene una cabeza que mide cerca de 80 X 100 mp y un cuerpo de unas 100 mp 
de longitud. Las formas con aspecto de espermatozoide de la enfermedad de New: 
castle tienen cabeza de unas 70 mu de ancho; toda la estructura, incluyendo la col: 
mide cerca de 680 my de longitud. 

Los tamaños de muchos virus han sido estudiados empleando membra: 

lión o filtros graduados, y los valores que se han obtenido constituyen 






















ido grandemente de los obtenidos en investigaciones más recientes por micro. 
fotografía electrónica y ultracentrifuzación. Los métodos empleados para estudiar el 
tamaño de los virus y los resultades hasta 1942 han sido revisados en detalle por 
Markham, Smith y Lea. 

Constitución. La constitución química general de los principales virus de plan- 
as, animales y bacterias, se encuentra en la tabla adjunta. Los virus de las plantas 
constan de proteína asociada con ácido nucleico (Stanley, 1938; Stanley, Knight y 
de Merre, 1945). El virus del mosaico del tabaco, que se ha estudiado intensamente 
por métodos químicos, consta principalmente de proteina. Sólo contiene el 6% de 
ácido nueleico, que es del tipo ribopentosa; el virus únicamente contiene la cantidad 
de carbohidrato que teóricamente está unida al ácido nucleico, El virus de la man- 
cha anular del tabaco consta también de proteína y de ácido nucleico de tipo ribo- 
úpentosa, pero este último constituye aproximadamente el 40 por ciento del peso seco 
del virus (Stanley, 1939b). Ninguno de los virus de las plantas contiene grasa. El 
contenido de aminoácido del virus del mosaico del tabaco se ha estudiado muy deta- 
lladamente (Ross, 1941). 

En contraste con la constitución de los virus de plantas está la de los agentes que 
producen enfermedades en animales, hombres y bacterias. Estos últimos constan no 
sólo de proteína y ácido nudleico, sino que además contienen lípidos, Además, el tipo 
de ácido nucleico en los virus animales, humanos y bacterianos puede diferir del de 
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los virus de las plantas, El ácido nucleico de los virus del papiloma (Taylor y cola- 
horadores, 1942) y la vacuna (McFarlane y col, 1939; Hoagland, Smadel y Rivers, 
1940) parece ser del tipo desoxipentosa. El virus de la encéfalomielitis equina sólo 
contiene el tipo ribopentosa (Taylor y col,, 19433), pero los virus de la influenza 
(Taylor y col., 1944; Knight, 1944c) y el bacteriófago Ta (Taylor, 1946) de E. coli 
pueden contener algo de ambos tipos, predominando el primero, Él bacteriófago Ta 
contiene alrededor del 45 por ciento de ácido nucleico, cifra comparable con la de 
ácido nudeico en el virus de la mancha anular del tabaco. Los fagos estudiados por 
Schlesinger (193%, 1936) y Northrop (1938), contienen también mucho fósforo; ello 
indica alto contenido de ácido nucleico. 

Los lípidos de los viros se han fratcionado en fosfolípidos, colesterol y grasa 
neutra. En general, la fracción mayor consiste en fosfolípidos. Dos de los agentes, 
el virus del papiloma y el bacteriófago T», contienen muy poco lipido. Debe notarse 
que el bateriófago T: no contiene fosfolípido ni colesterol, diferenciándose en ello 
de los virus animales y humanos, El virus de la encéfalomielis equina es de interés 
especial, puesto que casi en su iitad consiste en grasa. 
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El carbohidrato es un constituyente del ácido nudleico y se encuentra en todos 
los viras estudiados hasta ahora. Sólo en el virus de la influenza hay una cantidad 
que excede de la que corresponde al ácido nudleico. Se han encontrado en este virus 
manosa, galactosa y glucosamina (Taylor, 1944; Knight, 19474). El contenido de 
aminoácidos de los virus de influenza A y B, fué estudiado por Knight (1947b). La 








ce ENFERMEDADES POR VIRUS FILTRABLES 


constitución del virus de la influenza del pulmón de ratón, es esencialmente igual 
que la del virus obtenido del líquido corioalantoideo (Knight, 19468). 

Investigaciones ulteriores con corpúsculos elementales de vacuna han revelado 
la presencia de cobre que actóa como catalizador en la oxidación de la cisteína 
por los corpúsculos (Hoagland y col, 19414). Estos cuerpos contienen biotina, factor 
de crecimiento capaz de estimular el desarrollo de Clostridium butyricum (Hoag: 
land y col, 19404). También contienen riboflavina, catalizador importante en el 
metabolismo celular (Hosgland y col, 19415). Se relacionaron con estos corpúscu- 
los actividades de fosfatasa, catalasa y lipasa, aun cuando no se pudo comprobar 
que fueron constituyentes esenciales (Hoagland y col,, 1942). Sin embargo, a pesar 
de estudios repetidos, ninguno de los virus ha dado pruebas de actividad metabólica 
independiente (Parker y Smythe, 1937). 

De tiempo en tiempo se han estudiado los efectos de las enzimas sobre los virus. 
Northrop (1926), comprobando resultados anteriores, demostró que la tripsina no 
digería organismos vivos. Los resultados obtenidos con virus se ilustran por los que 
lograron Hoagland y sus colaboradores (1940b) con el de la vacuna, La tripsina, la 
quimotripsina, la carboxipeptidasa y mezclas de las tres, actuando en los lími 
de pH de estabilidad del virus, carecen de acción. La ribonucleasa y la ficina 
pH 70 y la catepsina no producen reacción. La papaína a pH 55 y la pepsi- 
na a pH 20 produjeron digestión cuando el virus se encontraba inactivado, Son 
ficiles de obtener resultados inequívocos en estudios de esta clase por la dificultad 
de titular el virus. 

Los resultados del análisis químico revelan una variación insospechada y consi- 
derable en estructuras de entidades tan pequeñas. La estructura de los virus es 
cualitativamente semejante a la de la materia viva muy organizada. En la tabla se dan 
los resultados del análisis de E. coli, la célula huésped del bacteriófago Ta (Taylor, 
1946). La constitución esencial del huésped es semejante a la del parásito. Sin embar: 
Ko, es interesante que E. coli no contiene colesterol o grasa neutra pero, en contraste 
con el bacteriófago, contiene fosfolípido. Esta diferencia permite comprender la auto- 
nomía del bacteriófago en sus procesos fisilógicos y en su multiplicación. El alto 
contenido de ácido mucleico del bacteriófago T, es comparable con el del esperma 
y las células del timo (Mirsky, 1943). 

Propiedades eléctricas. Los virus, como las proteínas, son anfóteros; poseen 
una carga eléctrica positiva o negativa según el pH del medio. Los primeros estudios, 
hechos con un aparato relativamente simple, como era el de Todd (1927), y con 
virus en extractos tisulares complejos, sólo dieron resultados cualitativos. Con el 
aparato de electroforesis de Tisclius y preparaciones purificadas de virus, se han 
hecho estudios cuantitativos de distribución de cargas y el desplazamiento de estos 
agentes en un campo eléctrico. Por este medio se han estudiado diversos virus de 
plantas y animales. Los agentes de la papilomatosis del conejo (Sharp y col. 1942b), 
la vacuna (McFarlane, 1940; Shedlovsky y Smadel, 1940; Smadel y col., 1940) y 
influenza humana tipo A (cepa PR8) (Miller, Lauffer y Stanley, 1944) se desplazan 
en una sola dirección en las preparaciones puras con un único límite definido, indi- 
cando homogentidad de los componentes del preparado y gran homogeneidad elec- 
troforética en las partículas de virus. Con el virus de influenza B (cepa Lee), se 
encontró un límite doble (Miller, 1947). Todos los virus purificados hasta ahora 
examinados aglutinan y precipitan cerca de sus puntos respectivos isocléctrico 
para el virus de vacuna es de pH 43 a 4,6 (Beard, Finkelstein y Wyckoff, 1938) ; 
de 5,0 para el virus del papiloma del conejo (Beard y Wyckolf, 1938) ; de 5.0 para 
el virus de la influenza A (Miller, Lauffer y Stanley, 1944), y de 54 para el virus de 
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influenza B (Miller, 1947). Los estudios en la región isceléctrica se hicieron con 
el aparato de microelectroforesis de Northrop-Kunitz (1925) con virus absorbido 
sobre partículas de colodión. Por encima del punto isceléctrico, hacia la zona alca- 
hina, los agentes se desplazan con carga negativa en dirección del ánodo; en la otra 
parte, la carga positiva produce la emigración hacia el cátodo. De los virus animales, 
sólo el agente de la papilomatosis del conejo es estable en el lado ácido del punto 
soeléatrico. 

Estabilidad. Lo mismo que en otras propiedades, los virus difieren grandemente 
en estabilidad, conservación de su capacidad infectante y otros atributos biológicos. 
Además, la estabilidad de un agente determinado varía mucho, según las condiciones 
del examen, La protección de los virus está facilitada por la presencia de constitu- 
yentes de los tejidos y proteínas; su estabilidad disminuye eliminando esos materiales 
en el proceso de purificación. 

La velocided de inactivación dol virus en 
demente de la temperatura. Algunos virus, por ejemplo, los de la vacuna y la influen- 
za congelados en extractos de tejidos o en preparaciones que contienen materi 
les protectores, persisten indefinidamente con muy poca pérdida de poder infectante 
(Horsfall, 1939). Gran parte de la actividad del virus se pierde cuando se congelan 
preparaciones purificadas. Algunos de los agentes, desecados a partir del estado con- 
gelado, en los extractos de tejidos, conservan actividad durante largo tiempo. Algu- 
nos virus, en preparaciones no purificadas, sólo se inactivan a temperaturas relati- 
vamente altas. El virus del mosaico del tabaco se inactiva a 90* €. en diez minutos, y 
el del cólera de los cerdos a 60—70? C. en una hora. Otros agentes se inactivan en 
unas cuantas horas a temperatura ambiente, La inactivación del virus de la influen- 
za, en general, se acelera por agentes oxidantes, pero no por reductores (Knight y 
Stanley, 1944). Muchos virus pueden conservarse largo tiempo en 1 
didos en una mezcla de partes iguales de glicerina y solución salina fi 

Los virus se inactivan rápidamente por el formol; éste se usa en la preparación 
de vacunas, como veremos luego (McLean y col., 1945). Con los virus purificados 
bastan bajas concentraciones; por ejemplo, 0,04% para el virus de la influenza, y 
0,02% para el de la encéfalomielitis equina. Se necesita más formo) 
los virus en suspensión de tejidos; se tiene que emplear 0,59 para 
rus de la encéfalomielitis equina en tejidos triturados de embrión de pollo. Los virus 
son sensibles a los desinfectantes corrientes, pero el virus del cólera del cerdo man- 
tiene «u actividad mucho tiempo en semgre total y fenol al 59%. Los jabones y deter- 
gentes son también agentes inactivantes (Stock y Francis, 1943). 

La inaci se acelera por la luz; depende de lo directa que sea la expo- 

sición. En preparaciones purificadas, la inactivación de los virus de la influenza 
(Maclean y col., 1945) y de la encéfalomielitis equina (Taylor y col., 1941), por 
ejemplo, se produce rápidamente con luz ultravioleta, 
Se han hecho algunos de los estudios de estabilidad en relación con la concen- 
tración de hidrogeniones. En general, los virus animales, como los de la encéfalo 
mielitis equina (Finkelstein y col., 1940), el de la vacuna (Beard, Finkelstein y 
Wyckotf, “1938) y el de la influenza (Miller, 1944), son más estables en medio al. 
lino, extendiéndose los límites desde aproximadamente pH 6 a pH 9. Con el bac- 
teriófago T, de E. colí se observan límites semejantes (Sharp y col., 19468). En 
contraste, el virus del papiloma es más estable en medio ácido cerca del punto iso- 
eléctrico, entre pH 3,5 y 7,0 (Beard y Wyckoff, 1938). 

El efecto de las diferentes sales no se ha estudiado en detalle, Los virus animales 
purificados precipitan en agua destilada y se dispersan en soluciones salinas 0,005 M 
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y de mayor concentración. El virus de la vacuna es inestable en soluciones salinas 
de concentraciones mucho mayores que 0,005 M, mientras que el virus del papilo- 
ma puede ser separado con soluciones saturadas de cloruro de sodio o soluciones 
semisaturadas de sulfato amónico. El virus de la influenza se perjudica por solu 
ciones de contenido salino alto o bajo (Kuíght, 1944a). Alganos virus, como el de 
la encéfalomielitis equina, son más estables en solución de Ringer que en solución 
fisiológica de dloruro de sodio. Para cada agente hay que determinar las condicio- 
nes y relaciones óptimas. 

Atributos biológicos. Los virus sólo pueden reconocerse en forma inequívoca 
por su capacidad para infectar células o huéspedes susceptibles, en contraste con la 
mayor parte de las bacterias y otros organismos que pueden identificarse y enume- 
rarse por métodos de cultivo simples, En el estudio de los virus, la técnica funda- 
mental es la titulación de la capacidad infectante por la administración de un núme- 
ro adecuado de es seriadas al décimo, al quinto o al medio y el cálculo, por 
uno 1 Otro método, del punto final. En algunos casos, como en el del cólera del cer- 
do, el mixoma del conejo y otros, en los cuales el huésped muere o sólo sor ob 
servables las reacciones generalizadas, se necesita un huésped completo para cada 
dilución y estas titulaciones suponen el empleo y la pérdida del huésped, por cada ino- 
culación, lo que suele resultar económicamente prohibitivo. El uso de embriones de 
huevo ofrece grandes ventajas para la titulación y el cultivo de agentes, como los 
de la influenza (Knight, 1944b), la vacuna y la parotiditis. Con algunos pueden 
usarse animales pequeños, como ratones, hámsteres y cobayos. Para otros (como 
vacuna, fibroma del conejo y papilomatosis del conejo), pueden inocularse varias 
muestras de diferentes diluciones en diversos puntos del mismo huésped, 

El punto final de la titulación suele estimarse como el 50 por ciento final, o ses, 
aquella dilución que produce infección en la mitad de los inoculados y no la pro- 
duce en la otra mitad. Pera descubrirla, se hacen cinco diferentes diluciones dentro 
de los límites apropiados y cada una de cilas se inocula en cinco o más huéspedes; 
casi siempre se obtiene un resultado preciso. El punto final se calcula por el mé- 
todo de Reed y Muench (1938), aplicado a los virus por Parker y Rivers (1936b) 
y Parker (1938). Este método mide el número de vnidades infecciosos de virus, 
no el número de partículas de virus. Con algún virus, como el de la papilomatosis 
del conejo (Bryan y Beard, 19401) y el de la poliomielitis (Gard, 1940), se puede 
estimar la infecciosidad tomando como base el período de incubación o el tiempo 
que transcurre entre la inoculación del virus y la aparición de las lesiones o la en- 
fermedad. 

El número de partículas requeridas para causar la infección sólo puede medirse 
con los virus purificados y varía grandemente no sólo con los diferentes agentes, 
sino también con el mismo agente en distintas condiciones. La medida de una cepa 
de virus vacunal, mantenida durante rrucho tiempo por pasos en piel de conejo, 
¿ió valores de 2,4 a 9 corpúsculos elementales por unidad infecciosa (Smadel, Ri- 
vers y Pickels, 1939). Un promedio de dos a tres parículas de fago T, en prepa- 
raciones purificadas fué suficiente para producir infección de E. coli (Hook y col, 
1946), Sin embargo, está comprobado que una partícula de fago es suficiente para 
causar una pleca en un cultivo en agar de £, coli (Hershey y Bronfenbrenner, 1941). 
Otras cepas de virus vacunal pueden necesitar 300 cuerpos elementales (Sprunt, Marx 
y Beard, 1940) o hasta 1.000 de ellos (McFarlane y col, 1939) para causar infec» 
ción en el conejo. Cada preparación varía de un huésped a otro, Así, por ejemplo, 
el virus de la influenza del cerdo, mantenido mucho tiempo en embriones de pollo, 
puede dar un título en el líquido corioalantoideo de 10% wnidades infecciosas para 
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embriones y sólo de 102 unidades para los ratones. En contraste con los agentes 
altamente infecciosos, se necesitan alrededor de 50 millones de partículas de virus 
de papiloma del conejo para producir verrugas en este animal bajo las condicio- 
nes de la inoculación (Neurath y col, 1941). 

Algunos virus aglutinan glóbulos rojos de las gallinas y otras especies, Este fe- 
nómeno, observado por primera vez por Hirst (1941, 1942), e, independientemen- 
te, por McClelland y Hare (1941) con los virus de la influenza, es de valor inesti- 
mable como método de titulación rápido y económico al estudiar agentes como los 
de la influenza del hombre y de los cerdos, parotiditis (Levens y Enders, 1945) y 
la enfermedad Newcastle de las gallinas (Burnet y Ferry, 1934). En el caso del vi- 
rus de la influenza, la hemoaglutinación está relacionada' con la caítidad de virus 
presente, pero puede ser producida por el agente totalmente inactivo que se ol 
por tratamiento con formol o luz ultravioleta. 

Frecuentemente se necesita cultivar los virus fuera de los huéspedes normales. 
Esto puede lograrse inoculando células susceptibles en cultivos de tejidos apropia- 
dos. Se ha hecho uso de células dispuestas en capas en coágulos de plasma intro- 
ducidas en-tubos de cultivo (Feller, Enders y Weller, 1940). Se han empleado para 
cultivar muchos de los virus embriones desmenuzados u otros tejidos, en solución 
de Tyrode o suero diluído, principalmente con virus vacunal para producción de 
vacuna (Rivers, 1931). Igualmente se cultivan virus con células en crecimiento en 
coágulos de plasma por los métodos habituales de cultivos de tejidos (Parker, R. C., 
1938). 

Sin embargo, lo mejor es usar huevos embrionados de gallina (Woodruff y 
Goodpasture, 1931; Burnet, 19368, 1938). Algunos de estos agentes, como los de 
la vacuna, laringotraqueñis de las gallinas y otros inoculados en la membrana co. 
imoidea a través de un agujero hecho en el cascarón, producen lesiones lo- 
cales y acumulación del virus. Los virus de la encéfalomielitis equina y el de li 
enfermedad Newcastle matan a los embriones. Los virus de la influenza, papera: 
(Habel, 1945) y enfermedad Newcastle se inoculan en el saco corioalantoideo. Los 
cultivos en embriones proporcionan una fuente de virus diferentes de encéfalomie- 
litis equina, influenza, fiebre amarilla y laringotraqueitis para la preparación de 
vacunas en grande escala. Algunos de los agentes sólo alcanzan concentraciones re- 
jas en los tejidos del huésped natural, pero las cantidades en el em- 
brión o en el líquido corioalantoideo pueden ser extraordinariamente grandes, Pue- 
den encontrarse, por gramo de cerebro de caballo, alrededor de 105 a 105 unidades 
infecciosas de virus de la encéfalomielitis ; 
se alcanzan, después de 16 horas de inocular con el agente, títulos de 10* a 10% uni+ 
dades infecciosas (Tenbroeck, 1940). Los virus de la influenza, en 42 horas (Me- 
Lean y col, 1944), el de la parotiditis, en cinco días (Henle, Henle y Harris, 1947), 
y el de la enfermedad Newcastle, en 36:38 horas (Cunha y col, 1947), alcanzan 
títulos cercanos a mil millones de unidades por cc. de líquido corioalantoideo. La 
cantidad real de virus de influenza que se puede obtener es alrededor de 2 a 10 mg 
por 100 c.c. de líquido corioalantoideo, cantidad contenida en unos 15 huevos (Tay- 
lor y col, 1945). 

Los bacteriófagos se propagan fácilmente en cultivos apropiados del organismo 
huésped. Se han hecho estudios profundos sobre la relación huéspeduvirus de mu- 
merosos fugos que parasitan E. colí (Delbriick, 1942, 1945-46, 1946). El fago Ta, 
sembrado en e juidos en proporción de una partícula de fago por 500 bac- 
terias, produce la lisis del cultivo en ocho horas. En condiciones similares, el fago 
T, lisa el cultivo en dos horas. Los títulos de los fagos pueden alcanzar aproxima- 
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damente 1010 partículas activas por c.c, La masa de fago T, que puede recobrarse 
de tales cultivos en preparaciones purificadas es alrededor de 5 a 15 mg por litro 


(Hook y zol,, 1946). 








ía electrónica da alguna idea de cómo los fagos atacan al hués- 
la figura 162 se observan partículas de fago Ta adsorbidas o adheridas en 
la superficie del huésped, unos cuantos minutos después de la exposición. En la 
gura 163 se revela la apariencia carcomida de las bacterias y el escape del fago. No 
se conoce la manera como se multiplica el fago; sin embargo, en el caso del agente 
T,, la lisis ocurre treinta minutos después de la exposición y se libera de cada cé- 
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ofotografía electrónica tomada cinco minutos después de hacer la meacla, Aumento 
X 





Fo. 163, E cous 1usavo ron nu nacremóraco Ta. 
Microfotografía electrónica. Aumento 12000 X. 


lula bacteriana presente un promedio de cerca de 
(1948) ha expuesto el mecanismo posible de entra 

Las bacterias huéspedes en placas de agar también sufren la lisis por los fagos 
específicos; el agar se aclara completamente si la cantidad de bacteriófago es gran- 
de, Con un número adecuado de partículas de fago, aparecen regiones o placas dla- 
ras. Estas varían en tamaño, aspecto y tiempo de formación (Delbrick y Luria, 
1942). Las del fogo Ty de E. coli son fácilmente visibles en unas cuantas horas de 
incubación. 

Fenómeno de interferencia, Ciertos virus pueden dificultar el desarrollo de 
otros virus o impedirles que produzcan enfermedades. En algunos casos, el efecto 
puede ocurrir solamento en un sentido, esto es, uno de los agentes interferirá con el 
-otro, sin que éste último afecte al comportamiento del primero. En otros casos, los 
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viras se interferirán mutuamente. Este fenómeno, conocido hace cerca de veinte años, 
es de enorme importancia al estudiar los procesos fisiológicos en las relaciones hués- 
pedwirus y en la reproducción de los virus. De gran importancia práctica es el 
le uso del fenómeno para proteger contra las infecciones de 
halarse, sin embargo, que no todos los virus producen interferencia; 
rus pueden ocupar la misma célula (Syverton y Berry, 19474, b). 








La interferencia fué observada primero entre los virus que producen enferme- 
dades en las plantas (McKinney, 1926) ; se han hecho estudios numerosos y exten- 
sos relacionados con este fenómeno en virus vegetales, Las investigaciones en este 
campo fueron revisadas por Price en 1940. Con los virus de las plamas, parece 
que solamente ocurre interferencia entre los agentes similares; y el fenómeno se 





tegía contra una cepa viscerotrópica del mismo, siempre que el primero se inocula 
antes de transcurridas 24 horas después de la infección con el agente viscerotró: 
pico, El electo se observó en una sola dirección, ya que el virus viscerotrópico no 
afectaba el curso de la enfermedad causada por la cepa neurotrópica. Estos resul- 
tados fueron comprobados por Findlay y MacCallum (1937). Además, estos auto- 
res demostraron que tanto el virus viscerotrópico como el pantotrópico de la 
amarilla protegían a los ratones contra el virus de la fiebre del valle del Rif. Dal 
dorf y Douglass (1939) observaron una acción semejante en la protección de monos 
contra la poliomielitis por infección con virus de coriomeningitis linfocítica no re- 
lacionado con aquél. En 1940, Jungeblut y Sanders comprobaron que una cepa 
murina de virus de la poliomielitis, que habían obtenido a partir de la cepa SK 
de virus poliomielítico, protegía los ratones inoculados con este virus 01 
poliomielitis de mono. En este caso era muy íntima la rel 

de virus. 

También entre los virus bacterianos o bacteriófagos se presenta la interfe 
Delbriick y Luria (1942) llevaron a cabo extensos experimentos sobre supresión del 
fago a (Ts) de E, coli por el fago y (T2) también de E. coli, agentes que serológi- 
camente no guardan relación. El significado del fenómeno fué extendido todavía 
más cuando Luria y Delbrick (1942) encontraron que el fago y (T+) inactivado con 
luz ultravioleta conservaba la capacidad de impedir el desarrollo del fago a (T,). 
Además, el fago y (T,) inactivado interfería con el crecimiento del fago y (T,). 

Acerca del fenómeno de interferencia hay varios estudios sobre los diferentes 
virus de influenza en los últimos años. Andrews (1942) estudió la interferencia en- 
tre cepas de virus de influenza en cultivos de tejidos; Henle y Henle (19448) ob- 
servaron interferencia homóloga entre los virus de influenza pasados por embrión de 
pollo. Cuando se efectuó la siembra con gran cantidad de virus de influenza some- 
tido a pasos previos —líquido corioalantoideo infectado — para inocular otro'embrión, 
se formó mucho menor cantidad de virus nuevo que si se hubiera usado una peque: 
¡a cantidad de aquél. El uso de la dosis menor eficaz produjo una cantidad mucho 
mayor del virus formado en los embriones inoculados, resultado que es de gran 
significado práctico, puesto que estos embriones se usan en la preparación de vi- 
rus de influenza para vacunas. La interferencia en este caso se encontró que era 
debida al virus de influenza inactivo que se había acumulado en el líquido corio- 
alantoideo durante el período de cultivo en el embrión, Cepas inactivas de virus A 
de influenza interferían con la propagación de virus de influenza A, y el virus de 
influenza B, inactivo, interfería a su vez con la propagación del virus B. Estas ao- 












































«0% ENFERMEDADES POR VIRUS FILTRABLES 
«ones podían producirlas los virus respectivos inactivados con luz ultravioleta (Hen- 
le y Henle, 1944b; Ziegler y Horsfall, 1944; Ziegler, Lavin y Horsfall, 1944). Pu- 
dieron demostrarse relaciones recíprocas entre los virus de influenza A y B 
inactivados, y el virus de la influenza porciva (Ziegler y Horsfall, 1944; Ziegler, 
Lavin y Horsfall, 1944; Henle y Henle, 195a, b). Además, se comprobó que el 
virus de influenza irradiado suprimía el crecimiento de la cepa Oeste de encífalo- 
lis equina y del virus de la queratoconjuntivitis epidémica en embriones de 
pollo, Se produce interferencia heteróloga entre los virus activos de los tres tipos 
de influenza (Ziegler y Horsfal, 1944). Recientemente, Henle, Henle, y Rosenberg. 
11947) han usado el fenómeno de interferencia para estudiar la multiplicación del 
virus de influenza en el embrión de pollo y han demostrado curvas de crecimiento 
“de una fase” en los virus de influenza A y E, semejantes a las curras de una fase 
:s con bacteriófagos (Ellis y Delbriick, 1939). 

No se conoce el mecanismo de interferencia. Entre los virus de las plantas se 
ha considerado como inmunidad cruzada (Price, 1940), pero trabajando con viras 
animales resulta evidente que la supresión del crecimiento del virus no guarda re- 
lación con los procesos comunes de inmunidad. El efecto interferente se relaciona 
com el tiempo de exposición de los dos agentes, uno al otro, y el intervalo es dema- 
síado corto para permitir el desarrollo del proceso de inmunidad. Además, la inter- 
ferencia ocurre entre virus que no están relacionados inmunológicamente, El efecto 
se ejerce rápidamente, y todavía no se sabe si está dirigido contra la entrada del 
virus en el interior de la célula, sobre la célula durante la multiplicación del virus 
en su interior o bien sobre el mecanismo que regala la salida del virus. Findlay y 
MacCallum (1937), Delbrúck y Luria (1942), Luria y Delbrick (1942), y Ziegler 
y Horsfall (1944) 'han sugerido varias posibilidades. 

Inmuridad y fenómenos inmunológicos. Como hemos indicado, algunos viros 
presentan slo grado de especlicidad de huéspedes de espere o incluso de 
tes a la infe 









































para la invasión y oral de los agentes. Sin ERES esta relación puede 
mo ser inalterable, ya que el virus del cólera de cerdo, considerado específico para 
los porcinos, recientemente se ha podido transmitir al conejo (Koprowski y col., 
1946; Baker, 1946), Numerosos casos de adaptación, var 
ñalado un margen de tolerancia entre virus y huéspedes más amy 
había pensado (Burnet, 1945). Pueden observarse grandes diferenci 
tencia natural o si 





plibilidad de las diferentes especies de animales, como en el 
idad del virus vacunal en conejos, comparada con la infecciosi- 
dad del mismo virus para los cobayos (Parker, Bronson y Green, 1941). La resis- 
tencia natural o susceptibilidad de los individuos puede variar grandemente entre 
una población de huéspedes relativamente muy sensibles. La resistencia y la suscep- 
tibilidad del huésped, así como las propiedades del viras, influyen en el carácter 
de la respuesta a la infección (Bryan y Beard, 1940b). No se han encontrado cone: 
jos domésticos completamente resisentes al virus del papiloma, pero la cantidad 
de virus necesaria para infectar un animal puede ser veces mayor que la 
que se requiere para infectar a otro (Bryan y Beard, 1939). Se han observado 
variaciones cualitativamente semejantes con el virus de la vacuna y otros agentes. 
La influencia de la constitución genética se demostró experimentalmente en estu 
dios de encefalitis en ratones (Webster y Clow, 19369, b). En algunos casos, la 
edad puede ser factor importante. Los ratones jóvenes son más susceptibles que 
los animales adultos a le encéfalomielitis equina (Sabin y Otitsky, 1958), mientras 
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que los muy jóvenes son relativamente resistentes al virus del papiloma, Los tras- 
tornos mutritivos pueden disminuir la susceptibilidad (Sprunt, 1942) ; las alteracio- 
nes celulares aumentan la capacidad de algunos agentes para invadir las células 
como demostraron con los virus tumorales de los pollos Rous, Murphy y Tytler (1912). 

La resistencia puede adquirirse activamente, como resultado de enfermedades 
o de vacunación, Los mecanismos de la inmunidad postinfecciosa en las enfermeda: 
des por virus, como en las afecciones producidas por otros agentes infecciosos, 
fieren tanto como el carácter y la complejidad de las diferentes enfermedades (Fran- 
cis, 1947). La infección por determinados agentes va seguida de inmunidad de larga 
duración para la reinfección, como sucede en la viruela, fiebre amarilla, cólera del 
cerdo, vacuna, sarampión y parotiditis, Primeramente se pensó que la inmunidad 
estaba asociada con la persistencia del virus en los tejidos del huésped recupera- 
do, pero no se han podido demostrar los virus respectivos en los tejidos del hués- 
ped después de la curación de las enfermedades antes indicadas. A causa de la poca 
frecuencia de infecciones repetidas en muchas de las enfermedades producidas por 
los virus, se creyó durante muchos años que la inmunidad duradera era un 
característico de las virosis. Se ha demostrado, sin embargo, que esto no es 
que, en muchos casos, la inmunidad postinfecciosa mo es ni completa ni durable, 
Ejemplos de enfermedades de esta clase son las producidas por los virus del grupo 
psitacosislinfogranuloma venéreo y los de la coriomeningitis linfocítica y del herpes. 
En estas enfermedades pueden persistir los virus en los tejidos. Sin embargo, los 
virus de la influenza y del catarro común, que tampoco producen inmunidad du- 
radera, no suelen permanecer en los tejidos. En algunas otras enfermedades, como 
en los tumores de los pollos y en diversos papilomas, puede haber alto grado de ín- 
munidad a la reinfección en animales portadores de tumores que llevan a la muerte 
del huésped, mientras los virus se encuentran en cantidad en las células proliferantes 
(Kidd, Beard y Rous, 1936). 

La inmunización activa con vacunas de distintas clases es de gran valor en la 
Jucha contra algunas virosis del hombre y de los animales. Se emplean con éxito 
distintos pr ó 






































ia laringotraqueítis, virulento cuando se inocula por vía respiratoria, se introducen 


en la membrana de la cloaca de las gallinas (Hudson y Beaudette, 1932). Se usa 
1 mismo principio de administración por vía anormal en la introducción intramuscu- 
lar del virus activo de la psitacosis, que normalmente penetra por vía respiratoria 
(Rivers y Schhwentker, 1934). El virus virulento del cólera del cerdo se administra 
subcutáneamente en un lugar, mientras que se aplica simultáneamente en otro suero 
inmune (Hutyra, Marek y Manninger, 1938). 

Se aplica otro principio cuando se emplea un virus plenamente activo, pero que 
se ha atenuado para el huésped correspondiente. Como ejemplo tenemos el virus de 














(Smith, Penna y Paoliello, 1938), y el virus de la rabia, atenuado por numerosos 

jo. Se ha usado para vacunación humana virus de influenza total: 
de pollo, de baja infecciosidad para el primero 
(Burnet, 1942). Otro método de vacunación con virus activos consiste en usar agentes 
inmunológicamente relacionados; se emplea, para la vacunación del hombre contra 
la viruela, el virus vacunal que produce las pústulas en la ubre de las vacas culti- 
vado en terneras; el virus de la viruela de las palomas protege a los pollos contra la 
viruela de las gallinas. En todos estos casos, la inmunidad resultante está relacionada 
con la multiplicación del virus en el huésped vacunado. 
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La vacuna ideal es aquella que sólo consta de virus completamente inactivado, 
puesto que el uso de agentes activos no deja de presentar peligros y, además, dl 
manejo del virus activo y la conservación de su actividad plantean dificultades 

no han sido de gran valor, 
debido, en parte, a las dificultades para obtenerlos suficientemente concentrados, Sin 
embargo, en alganos casos puede resultar eficaz el virus inactivado en suficiente 
concentración, En el caballo se obtiene gran resistencia a la encéfalomielitis equina 
con virus culivado en embrión de pollo e inactivado con formol (Beard, Fin 
Kelstein, Seaiy y Wyckofí, 1938). Esta vacuna se ha usado también para proteger 
al hombre (Beard, Beard y Finkelstei, 1940), en el cual los anticuerpos neutralizantes 
persisten durante meses (Beard, Finkelstein y Beard, 1941). Orra vacuna de este 
tipo es la de virus de influenza cultivado en embrión de pollo, concentrado por 
hemosstutinación y lavado (Salk, Menke y Francis, 1945) o por centrifugación 
(Stanley, 1945; Taylor y col,, 1945) e inactivado por tratamiento con formol (McLean, 
Beard y Beard, 1947). El éxito fué menor con otros virus inzctivados, como, por ejem- 
plo, el de la vacuna (Parker y Rivers, 19364). El método de inactivación del virus es 
de gran importancia. La inoctivación con formol tiene poca o ninguna acción sobre 
el poder antigénico; la inactivación con laz ultravioleta puede muy bien no destruirlo. 
No pudo descubrirse diferencia alguna entre la capacidad productora de anticuerpos del 
virus inactivado con luz ultravioleta y la del virus tratado con formol (MeLcan y co- 
laboradores, 1945). 

Los principales factores, en la inmunidad adquirida, son los anticuerpos humorales. 
(Burwer, Keogh y Lush, 1937; Craigie, 1939). Estos anticuerpos, encontrados en la 
fracción elobulina gamma del suero sanguíneo poseen distintos grados de capacidad: 
1) para neutralizar la actividad del virus; 2) para agl 
ex concentraciones apropiades ín vitro; 3) para precipitar ciertos antigen: 
asociados con algunos virus; 4) para fijarel complemento en condiciones adecuadas de 
virus y de concentración de suero. 

En algunas enfermedades la protección contra la reinfección se puede explicar 
principalmente por los anticuerpos neutralizames, En tales condiciones, las puertas 
de entrada al organismo y a los tejidos (donde ha de localizarse el virus) están tan 
separadas que los anticuerpos en el torrente circulatorio y en los tejidos tienen opor- 
tunidad para destruir a los agentes antes que alcancen las células susceptibles y 
establezcan la infección. En ese grupo pueden ser incluídas enfermedades como la 
viruela y el sarampión, ambas de tipo eruptivo y en las cuales el virus penetra por el 
aparato respiratorio, Otras de este tipo son el cólera del cerdo y las enfermedades 
transmitidas por picaduras de insectos, como la fiebre amarilla y le encéfalomielitis 
equina, en las cuales el virus tiene que pasar al torrente circulatorio para causar la 
infección. 

Es comprensible la falta de efecto protector de los anticuerpos en el caso de 
los tumores de las gallinas y de los papilomas, puesto que las células infectadas 
mantienen su integridad y están en continua proliferación, proporcionando al virus 
una protección constante contre los anticuerpos (Roux, MeMaster y Hudack, 1935). 
A pesar de que se producen anticuerpos por la influenza y los títulos estadísticamente 
guardan relación directa con la resistencia (Rickard y col, 1941), se presentan infeo: 
ciones repetidas, Por los cambios celulares en el aparato respiratorio (Francis, 1941- 
42), debe de producirse alguna resistencia de duración temporal. La falta de inmu- 
vidad duradera en la influenza y en el catarro común es aplicable, en parte, por 
los caracteres de la infección que afecta la mucosa del sistema respiratorio, donde 
no puede interponerse una barrera eficaz por los anticuerpos circulantes, 
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La inmunidad pasiva puede conferirse temporalmente por administración de 
suero inmune específico, pero el procedimiento tiene poco valor en el tratamiento 
de las enfermedades por virus una vez que ha ocurrido la infección. El suero de con- 
valeciente puede disminuir la gravedad del sarampión, pero la enfermedad modi- 
ficada a veces no proporciona inmunidad duradera. (Francis, 1947). Recientemente, 
Friedemann (1947) ha tratado algunos problemas sobre reacción de anticuerpos 
con virus neutotrópicos in vivo. 

La reacción de neutralización es valiosa en el diagnóstico y en estudios epide- 
miológicos, en. la identificación y diferenciació 











¡ón de los virus, en la, determinación 
de las relaciones inmunológicas o antigénicas de los virus y pa 
cia de los antisueros, El carácter de los experimentos de neutral 
por los resultados con la influenza (Horsfall, 1939) y el virus del papiloma del co- 
nejo (Bryan y Beard, 1941). Las pruebas pueden realizarse en huéspedes homólogos 
o en otras especies susceptibles, Los huevos embrionados son de valor considerable 
como huéspedes de prueba, en algunos cesos (Burnet, 1936b). Los anticuerpos neu- 
tralizantes para los virus de influenza, parotiditis y enfermedad Newcastle inhiben 
las propiedades hemoaglutinantes de estos agentes, proporcionando así un método 
rápido y económico para estudiar el contenido de anticuerpos de los sueros en estas 
enformedades (Hirst, 1942). 

Las reacciones de aglutinación y de fijación del complemento se obtienen. con 
sueros de inmunizados contra el virus, cuando los dos reactivos se encuentran en 
ftidades adecuadas (Mersil, 1996; Burnet, Keog, y Lam, 1957; Calle, 1999). 
Estas reacejones, al igual que las pruebas de neutralización, son de gran valor diag 
igaciones epidemiológicas y de identificación de viras. En la 
reacción de agtutinación con los virus, igual que en la reacción análoga con bacterias, 
el suero actúa sobre las partículas del virus, produciendo aglomeración y la sepa: 
ración y caída de los fióculos de la suspensión. En la figura 164 se presenta una 
microfotografía electrónica del”virus del raquitismo del tomate, aglutinado por anti- 
suero de conejo. En contados" axos se presenta suficiente cantidad de vicus en los 
tejidos enfermos para demostrar la reacción, pero no se han hecho estudios con 
más o menos purificados en gran número de enfermedades como la vacuna (Craigi 
y Wishart, 1934), psitacosis (Bedson, 1933), herpes zoster y varicela (Amies, 1934), 
mixomatosis del conejo (Rivers y Ward, 1937) e influenza. Se har hecho también 
estudios cuantitativos con el virus del mosaico del tabaco (Beale y Lojkin, 1944: 
Malkiel y Stanley, 1947) y el de la influenza (Knight, 1946b). La reacción de fij: 
ción del complemento requiere menos antígeno; puede emplearse en algunos casos 
extractos de tejidos enfermos. Se ha obtenido esta reacción con muchos de los virus, 
como en la fiebre amarilla (Perlowagara y Lennette, 1944), vacuna (Craigie y 
Wishart, 19368, b, c), herpes febril (Bedson y Bland, 1929), psi (Bedson, 
1937), herpes zoster (Bedson y Bland, 1929), influenza (Hoyle, 1945; Rice, 1947), 
infecciosa del conejo (Rivers y Ward, 1937), papiloma del conejo 

Bryan, Beard y Beard, 1940), parotiditis (Henle, Henle y Harris, 
1947)” y linfogranuloma venéreo (McKee, Rake y Shaffer, 1940). La rea 

método diagnóstico, es de panicular valor en el linfogramuloma venéreo (Rake y 
col., 1941). 

Se han observado, en relación con diversos virus, reacciones de precipitación 
que suponen antígenos solubles presentes en los tejidos enfermos por virus. Estas 
reacciones son análogas a las de precipitación asociadas con productos solubles y 
toxinas de bacterias, a diferencia de icciones de aglutinación, que implican 
la presencia de partículas bacterianas o virósicas integras. Dos de los antígenos pre- 
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cipitantes dei virus vacunal son las substancias L. termolábil y S. termoestable 
(Craigie y Wishart, 1934; 19368, b, c; Rivers, 1943), Se han encontrado substancias 
algo similares en la mixomatosis infecciosa (Rivers y Ward, 1937; Rivers, Ward y 
Smadel. 1939) y en otras infecciones por virus, 

En la mayor pas 








de las enfermedades por virus, ni los sulfamídicos si la peni 
cilina o la estreptomicina son eficaces para neutralizar estos agentes ín vitro o como 
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medios terapéuticos (Jones, Rake, Stearns, 1945; Hamre y Rake, 1947). Como 
ones podemos citar la eficacia de las sulfonamidas en la inactivación in vitro 
del virus del linfogranuloma venéreo y en el tratamiento de esta enfermedad, el tra- 

iones blenorreicas y neumonitis del ratón (Rake, Jones, Nigg, 1942). 
ina es activa, tanto ín vitro como in vivo, contra los virus del linfogranu- 
loma venéreo y de la neumonitis felina. La estreptomicina y la estreptotricina son 
ineficaces para ambos (Hamre y Rake, 1947). Esta diferencia entre la respuesta 
de las bacterias y los virus a los antibióticos tiene gran valor para aislar los virus de 
tejidos enfermos y secreciones fuertemente contaminados (Hirst, 1945; Lowell y 
Buckingham, 1946). 

Variación y mutación. El fenómeno de la variación y mutación, familiar para 
los que trabajan con bacterias y organismos superiores, se observa continuamente 
en el campo de los virus (Findlay, 1959; Burnet, 1945). En condiciones naturales y 
artificiales, se pueden comprobar estos hechos. No se comprende el mecanismo res- 
ponsable de ello, pero no existe razón para suponer que difiera fundamentalmente 
del proceso análogo que ocurre en los organismos superiores. Una de las experiencias 
más frecuentes con la variación o mutación de los virus es la adaptación experi: 
rental de un agente a un huésped muevo. Esto «e ha logrado, por ejemplo, con los 
cultivos en embrión de pollo de virus de la influenza, parotiditis, encefalomi 
equina y muchos otros. En el paso del virus del cólera del cerdo por conej 
cionado antes, sc presenta una adaptaci 
nifiestos en virus de influenza pasado por ratones (Hirst, 19470). En tales casos 
pueden observarse profundas alteraciones en el poder patógeno y en la virulencia 
dle estos agentes, no sólo para el nuevo huésped, sino también para el original, como 
sucede con el virus de la fiebre amarilla cultivado en embriones de pollo (Fox y 
Laemmert, 1947). En el nuevo huésped, el agente puede estabilizarse en cuanto 
de cultivo y poder patógeno. Un ejemplo clásico de este proceso es la Jijación 
del virus de la rabia en el conejo. Estas propiedades son de gran valor cuando se 
estudian estos agentes o se preparan vacunas. 

En condiciones naturales es frecuente la vari 
como factor epidemiológico, desde el p 
huésped, así como de la supervivencia del virus (Burnet, 1945). Algunos virus 
tienen como característica la frecuencia con que aparecen nuevas cepas en condi- 
ciones naturales. Este fenómeno se ha estudiado extensamente en el caso del agente 
de la influenza; en realidad, no puede tener mucha importancia en la recurrencia de 
las epidemias o de los ataques en el individuo (Hirst, 1947). En algunos casos 
puede aumentar la virulencia; en otros, la variación puede disminuirla. 

En algunos casos, la variación alcanza las proporciones de una mutación. El virus 
de la viruela pasado por la vaca, o, en condiciones apropiadas, por el conejo, sufre 
una mutación irreversible; en este último animal se transforma en virus de vacuna, 
un agente inmunológicamente semejante ¡Morgan, 1938). Se ha descrito en un bac- 
teriófago la mutación discontinua (Burnet y Lush, 1936). Con el virus de la influenza 
se produce una mutación notable al pasarlo del hombre al embrión de pollo (Burnet 
y Bull, 1943; Burnet, 1945). De la fase O original, el agente se transforma en la 
fase D o derivada, que posce propiedades netamente diferentes en cuanto a la aglu- 
tinación de los glóbulos rojos e infecciosidad para el hombre y el embrión de pollo. 
Una mutación más neta es la que se efectúa artificialmente en el caso del virus Shope 
del fibroma del conejo. Este virus, tratado con virus de mixoma inactivado, adopta 
la virulencia y las propiedades patógenas del viree de la mixomatosis infecciosa 
(Berry y Dedrick. 1936). 
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Hay pruebes que indican que los diferentes cambios no ocurren como conse- 
cuencia de una adaptación lenta a nuevos ambientes, sino como resultado de muta- 
ción espontánea. En las bacterias ocurren mutaciones de esta close que pueden des- 
cubrirse y estudiarse de manera relativamente fácil. Las pruebas se observaron en 
el cambio O-D del virus de influenza antes mencionado; se estimó que la fase mu- 
tante D se presenta una vez por cada 10* a 10* partículas formadas en la maltípli 
cación de la cepa de fase O (Burnet, 1945). 








RESUMEN SOBRE LA NATURALEZA DE LOS VIRUS 
Los résultados de los 





dios sobre caracteres de los virus en los últimos cincuenta 
1 machos puntos obscuros acerca de la naturaleza de los 
virus, Dificultades naturales muy grandes, como el poco volumen y la incapacidad 
para crecer en medios simples, retrasaron grandemente el progreso en este campo, 
de modo que en muchos aspectos se tuvo que esperar a que apareciesen nuevas téc- 
nicas para proseguir el examen. El desarrollo de conocimientos y conceptos acerca 
de los virus, se ha complicado también por la confusión de términos. Sin embargo, 
Jas ideas e incertidumbres en relación con la naturaleza de los virus no difieren 
grandemente de las que se originaron en relación con la naturaleza de otras entidades 
biológicas. Los conocimientos sobre virus vienen a ser los conceptos que sobre la 
naturaleza de las bacterias se tenían hace un siglo (Rivers, 1938). 

La mayoría de los investigadores experimentados en anatomía patológica y otras 
disciplinas biológicas han considerado los virus como microorganismos de una u otra 
lase, Esto ha sucedido especialmente con aquellos que trabajan con formas de volu 
men relativamente grande, los cuerpos elementales asociados con los corpúsculos de 
inclusión, por tanto observables por examen directo. El acopio de conocimien- 
con los estudios más recientes se he logrado medianie exámenes químicos, 
físicos y morfológicos que han servido para establecer firmemente el conerpto de 
que los virus no se diferencian fundamentalmente de los organismos vivos. Por los 
caracteres sujetos a examen, estos agentes forman un sistema continuo con los 
organismos superiores, Que la serie biológica no contiene ningún puma de discon- 
tinuidad se indica claramente por'la carencia de criterio definido que sirva para 
diferenciar inequívocamente los virus de las formas superiores. 

Claramente se observa cómo se sobreponen muchas de las propiedades de los 
virus y de los organismos superiores. En tamaño, los virus mayores hállanse a nivel 
de los organismos de la plecroneumonía y de las rickettsias; los estudios morfoló- 
gicos de los virus suficientemente grandes para examen con microfotografías electróni- 
cas revelan estructuras de diferenciación interna, característica de las células vivas. 
Hay pruebas también de estructuras limitantes parecidas a membranas celulares, que, 
este carácter, se comportan como membranas 
rus están constituidos por los mismos componentes químicos 
que la materia viva; algunos de los examinados más minuciosamente se encuentran 
organizados para dar pruebas, cuando menos, de contener sistemas enzimáticos 
rudimentarios respiratorios y de crecimiento, Debe señalarse que los pocos conoci- 
os acerca de muchos de los caracteres de esos virus se explican, en parte, porque 
el número de estudios ha sido limitado, Por su tamaño en la escala descendente, es 
obvio que los viras no pueden poseer la organización de las formas superiores, pero 
no se conocen sus potencialidades biológicas dentro de la cólula huésped. Respecto 
a las relaciones huésped-célula, los virus no son separables de las rickettsias mi hay 
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plicación. En este aspecto, los organismos de la pleuroneumonía, que son filtrables 
y se han incluído entre los virus, pueden ser cultivados en medio artificial. 

de los virus son semejantes a las rickettsias en la formación de cuerpos de inclusión, 
que en algunos casos se sabe son colonias de partículas de virus; es notable que los 
organismos de la pleuroneumonía se multipliquen sobre medios sólidos como colonias 
limitadas, Por las diferencias en la composición del bacteriófago Ta y su huésped 
E. coli, hay pruebas de autonomía en la multiplicación de este agente. La capacidad 
de los virus para variar biológicamente cuando las condiciones cambian y para pre- 
sentar mutaciones son caracteres de organismos vivos. 

En todos los campos las investigaciones con virus animales aumentan continua 
mente, destruyendo una a una las diferencias que han servido para colocar a los 
virus aparte de otros agentes infecciosos. Se ha dado mucha importancia, como 
eriterio diferencial, a la inmunidad de alto grado producida por algunos virus, pero 
esta cualidad ni es única de los virus ni corresponde a todos ellos, En un tiempo 
pareció que los virus eran más resistentes a la agresión, y algunos de ellos, como los 
del mosaico del tabaco y del cólera del cerdo, son muy resistentes a los agentes quí- 
micos y físicos que matan la mayor parte de las bacterias, Es notable que algunas 
de las bacterias termófilas (Gaughran, 1947) crecen a temperaturas que inactivan 
cualquier virus (892 C.); algunas de las bacterias del azufre (Umbreit, 1947) se 
multiplican en medios que contienen $ a 7 por ciento de ácido sulfúrico, y que, por 
Jo tanto, no resistis ygún virus. 

En contraste con la creencia de que los virus son organismos, está la idea de 
que, en general, estos agentes, y particularmente los virus de las plantas, son molécu- 
las de núcleoproteína. Estos conceptos, mantenidos principalmente por físicos y quí- 
micos, se basan en resultados físicoquímicos obtenidos con virus de plantas. La 
creencia de que los virus pueden ser “agentes químicos” (Rivers, 1941a) se funda 
en la simplicidad relativa de la estructura de los virus de las plantas, pero inicial- 
mente se basó en la homogeneidad física de las preparaciones puras de virus de las 
plantas, determinada por centrifugación, electroforesis, difusión y otros métodos 
(Laufíer, 1941). La formación de cristales por algunos virus de plantas, si no un 
criterio de naturaleza molecular, constituye una diferencia única entre éstos y otros 
agentes infecciosos. Es evidente que las partículas de algunos agentes, incluyendo 
los que causan enfermedades en animales y los bacteriófagos, dan prueba de homo- 
gencidad que las asemeja a las de las moléculas, pero esta propiedad sólo constituye 
na analogía con materiales moleculares. Todavía se carece de una demostración 
química clásica de estructura molecular. En general, los conceptos sobre estructura 
molecular se han ampliado enormemente en los últimos años, y si el concepto de 
los virus como moléculas significa que deben considerarse una unidad funcional 
o un agregado estable, los virus, como cualquier otra unidad celular, pueden conside- 
rarse también moléculas. 

Aun cuando se han expresado muy diversas teorías en los últimos años (Alexander 
y Bridges, 1929; Green, 1935; Jennings, 1936; Gortner, 1938; Rivers, 1958, 1939; 
Bawden, 1939; Stanley, 19392; Mirsky, 1943; Wyckofí, 1945), la naturaleza bioló- 
gica de los virus no se ha establecido definitivamente. 

La solución del problema no carece de importancia, tanto práctica como teórica. 
La tesis de la estructura molecular permite admitir que los virus sean inanimados y que 
estén formados por la célula huésped más que por procesos autónomos reproductivos 
y fisiológicos. El conocimiento de estos procesos contribuiría mucho a indicar la 
¿dirección del tratamiento y la prevención de las virosis. Hasta el momento, y más 
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cada día, la generalidad de las opiniones ti 
organismos naturales con 

tes constituye uno de los problemas más atractivos y prometedores en el campo de las 
enfermedades infecciosas. 





.nden a mantener que los virus son micro. 
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CAPITULO LIV 


VIROSIS DEL HOMBRE CARACTERIZADAS 
POR LESIONES CUTANEAS 





VIRI 





A, VACUNA Y ALASTRIM 


La viruela es una de las enfermedades infecciosas más virulentas, que se trans- 
mite directamente de hombre a hombre. Fué conocida muchos siglos antes de Cristo, 
especialmente en China y otros países de Oriente; arrasó repetidamente la Enropa 
medieval con graves epidemias, especialmente durente la época de las Cruzadas. La 
enfermedad todavía es endémica en muchos países poco civilizados, particularmente 
en Oriente, y se presenta esporádicamente en muchos lugares del globo. Las tropas 
americanas en Corea y Japón, y las británicas en el Medio Este, a pesar de estar 
vacunadas, tuvieron muchos muertos de viruela (Bulletin, 1946; [llingworth y 
Oliver, 1944). En los países civilizados, donde se mantienen buenas condiciones 
todavía existen focos de viruela en aquellas zonas donde no hay leyes de 
vacunación, o se aplican mal. En Estados Unidos, en 1921, se registraron 103.000 
casos; desde entonces, el número de casos anuales ha disminuido; en 1942 se diag- 
únosticaron menos de 1000 casos. Afortunadamente la enfermedad en Estados Unidos 
es leve y raras veces mortal. Existen, como es sabido, dos formas distintas de la en- 
fermedad: una que tiene mortalidad hasta el 30 por ciento, y otra, menos grave, 
con mortalidad menor de uno por ciento, Estas dos formus pueden coexistir en una 
misma región (Topley y Wilson, 1946). 

Todas las razas humanas son susceptibles; ninguna edad, desde la niñez hasta 
la senectud, pone al abrigo de la infección. Afortunadamente, el conocimiento de 
los medios de defensa contra el mal se encuentra muy avanzado. Hace siglos se conoce 
que un ataque de viruela protege contra la reinfección, Este conocimiento fué apli- 
cado por los médicos antiguos de China y la India, quienes durante las epidemias 
benignas exponíen los niños sanos a la infección con la esperanza de que sufrieren 
un ataque ligero y quedaran inmunes, Aunque peligrosa en extremo, tal varioli- 
zación no carecia de valor, y así fué introducida en Europa en el siglo dieciocho 
por Lady Mary Wortley Montagu. 

Dicha práctica, sin embargo, se hizo innecesaria, después de las investigaciones 
clásicas de Jenner, publicadas en 1798, Siendo estudiante A. Jenner había quedado 
muy impresionado por el hecho de que los campesinos que habían contraído una 
enfermedad conocida como pústula del ganado, por lo general eran inmunes a le 
viruela. Sus estudios y observaciones tuvieron resultado práctico en 1796, cuando 
inoculó al niño James Phipps con pus de una lesión pustulosa de la mano de un 
ordeñador infectado. Dos meses más tarde, el mismo niño fué nuevamente inoculado 
con materal de una pústula de viruela sin adquirirla enfermedad, Este experimento 












































alastrim se estudiarán juntos. La mayor parte de los conocimientos relacionados 
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con este grupo de virus se ha obtenido estudiando el virus de la vacuna, Éste suele 
considerarse una forma modificada de la viruela. 

Morfología y tinción. Guarnieri, en 1892, fué el primero en llamar la atención 
sobre la presencia de corpúsculos característicos en el citoplasma de las células epi- 
telales en las lesiones de viruela y vacuna. Cuando se tiñien con cosina azul de 
metileno, los corpúúsculos de inclusión se observan como masas de color rosa azulado, 
que frecuentemente contienen grámulos basófilos. Si bien el término corpúsculos de 
Guarnieri debería quizá aplicerse tanto a los cuerpos de inclusión de la víruela como 
de la vacuna, la costumbre ha hecho que se use para designar solamente las forma» 
das en las infecciones vacanales. Además de los corpúsculos intraciioplásmicos, en 
las células infectadas con virus de viruela se observan inclusiones intranucleares aci- 
dófilas, que no existen en las células infectadas con virus de vacuna. 

Los grímulos que se encuentran en los corpúsculos de Guarnieri, fueron des- 
ritos por Paschen (1906), y estos gránulos de Paschen o corpúsculos elementales 
se sabe ahora que son en realidad partículas de virus vacunal, Pickels y Smadel 
(1938), usando la técnica de sedimentación, estimaron que los corpúsculos elemen- 
tales tenían 236 a 252 mp de diámetro, El virus vacunal se filtra con dificultad cuan- 
do se hacen las emulsiones de las lesiones en solución salina, pero pasa fácilmente 
a través de bujías V de Berkefeld cuando se hacen las emulsiones en caldo hormo- 
val de 176 (Verd, 1929). 

tivo. El viras de la vacuna se ha cultivado en cultivos de tejidos y en me- 
dios que contienen células vivas (Steinhardt y Lambert, 1914; Parker, 1924; Cra- 
ciun y Oppenheimer, 1926). Los mejores resultados fueron obtenidos por Maitiand 
y Laing (1930) y Rivers y Ward (1935) quienes cultivaron el virus en medios que 
contenían embrión de pollo desmenuzado, suero y solución de Locke, El cultivo 
de virus, libre de bacterias, produjo lesiones de vacana típicas en conejos y en el 
hombre; puede usarse para profilaxis jenneriana, El virus se ha cultivado sobre 
la membrana corialncidos del embrión de poll. (Goodpeur, 1983; Boddingh, 

). 

Resistencia. El virus de la vacuna se destraye entre 55 y 60 C., en 30 minu- 
tos. El virus desecado conserva poder infectante durante un año, pero con dismi- 
nación de la virulencia; puede conservarse en glicerina al 40 por ciento durame 
seis meses (Noguchi, 1918). También puede conservarse vivo durante meses, con- 
gelado, o liofilizado (Sawyer y col,, 1929). El virus de la vacuna muere rápida: 
mente con fenol «l 2 por ciento, pero puede vivir en fenol al 1 o meros por ciento 
si se conserva en la nevera (Noguchi, 1918). 

Estructura antigénica. Desde el punto de vista práctico, la relación antigénica 
más importante es la que existe entre el virus de la viruela y el de la vacuna, ya 
que este último puede emplearse para producir inmonidad activa contra virus vi- 
rulento de viruela. El virus vacunal se ha sujetado a análisis antigénico usando 
métodos semejantes a los aplicados en los estudios sobre constitución antigénica 
de bacterias. El virus de la vacuna, a pesar de ser pequeño, es uno de los mayores 
entre los conocidos; los corpúsculos elementales, al igual que las bacterias, pueden 
estadiarse por técnicas de aglutinación y absorción de aglutininas. Se ha descrito 
un antígeno termolábil “L” y uno termoestable “S”, aun cuando estudios recientes 
indican que ambos antígenos son parte de la mi écula (Smadel y col, 1943). 
También se ha estudiado una núcleoproteína NP ica y un antígeno X (Smma- 
del y col., 1942). 

Infección espontánea en animales, Hay. numerosas enfermedades. pustulosas 
en los animales que producen lesiones parecidas a las de la viruela y vacuna, pero 
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que no se han estudiado en detalle, Se ha pensado que la viruela espontánea o. 
casual del ganado tenía su origen en la Las lesiones se presentan principal- 
mente en las ubres de las vacas lecheras y, por lo tanto, resullan adecuadas para 
permitir la transferencia del virus a otras vacas por las manos del ordeñador, El 
término viruela espontánea de las vacas se usa solamente cuando no cabe determi- 
nar su origen; se ha notado que la enfermedad es menos común a medida que de- 
lina la frecuencia de la viruela en el hombre (Rosenau, 1935). 

Infección experimental en los animales de laboratorio. Los monos y el hom- 
bre son los únicos huéspedes en los cuales el virus de la viruela se mantiene sin 
cambiar, Cuando se cultiva en huevos de gallina embrionados, puede conser: 
varse el virus indefinidamente, pero se produce cierta alteración del poder antigé- 
ico (Heath, 1947). 

Cuando se inocula virus de viruela a conejos o terneras, cambia sus caracterís- 
ticas; el viras de vacuna usado para inmunizar contra la viruela suele prepararse 
en terneras inoculadas con virus de conejo-ternera-hombre. 

El conejo se usa frecuentemente para pruebas de diagnóxico de viruela en el 
hombre y para determiner la potencia del virus vacunal para inmunización huma- 
na. La prueba de Paul so lleva a cabo escatificando la córnea de un conejo € inocu- 
lando la zona escarificada con material obtenido de la lesión sospechosa. Aproxi- 
madamente en el 50 por ciento de los casos de viruela se obtiene una prueba 
positiva, que consite en la aparición de queratitis y una pequeña pápula um- 
Bilicada, y la demostración de corpúsculos de inclusión por examen histol 

También pueden inyectarse intradérmicamente los conejos con el material de le- 
siones sospechosas de viruela; la prueba positiva consiste en el desarrollo de una 
lesión papular, costrosa o vesicular, que aparece alrededor de los cuatro días. Debe 
usarse como testigo un conejo previamente vacunado. Por supuesto, esta prueba 
se distingue entre viruela, alastrim o vacuna, pero como la última enfermedad no se 
produce espontáneamente, los antecedentes del enfermo deben excluir el diagnós- 
tico de vacuna. El aislamiento primario del virus de la viruela en la membrana 
corioalantoidea constituye un método excelente de identificación específica, Las 
lesiones pustulosas son características; la especificidad puede comprobarse, ade- 
más, impidiendo que aparezcan con antisuero especifico. Van Rooyen e Hingworth 
(1944) han logrado diagnosticar la viruela demostrando los corpúsculos elementa- 
les en frotes de las lesiones coloreados con Giemsa. También son útiles las pruebas 
de precipitación usando suero de conejo inmunizado y los líquidos residuales de los 
extractos salinos de tejidos desmenuzados, centrifugados suavemente, así como de 
fijación de complemento usando suero del paciente y un antígeno varioloso conocido. 

Tipos clínicos de la infección en el hombre. La viruela se presenta en dos 
formas, La viruela virulenta, viruela mayor o viruela maligna, es enfermedad extre- 
madamente grave, de gran mortalidad; en la viruela leve, viruela minor o alas- 
trim, la mortalidad es baja. Después de un período de incubación de 7 a 18 días, 
la enfermedad comienza con temperatura alta y escalofííos, cefalia, dolor en la 
espalda y dolores agudos en músculos y articulaciones. Estos sintomas persisten 
durante todo el período prodrómico; el exantema caredterístico de la viruela apa: 
rece alrededor del cuarto día de la enfermedad. Coincidiendo con la erupción, baja 
la temperatura. 

La erupción suele aparecer primero en la cara, luego en las extremidades supe- 
riores, el tronco y, por último, en las extremidades inferiores. También son invadi- 
das las palmas de las manos y las plantas de los pies. Las pápulas pronto se toraan 
vesiculares y umbilicadas; por el octavo día, estas lesiones suelen ser pustulosas y 
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posteriormente se recubren de costras y secan, Frecuentemente son invadidas las 
mucosas. Hay, si acaso, muy poca transmisión de anticuerpos a través de la pla- 
cena, como sucede en la varicela. Los fetos de madres no inmunes, pueden infec- 
tarse ín utero. 

Según el aspecto del exantema, la enfermedad se ha dividido en tres tipos dí- 
micos: discreta, confluente y hemorrágica. El tipo hemorrágico se ha subdividido 
además en dos grupos: púrpura variolosa y viruela hemorrágica pustulosa 

La viruela difiere de la varicela en lo súbito del comienzo de la vesiculación y 
la uniformidad en la evolución de las lesiones. 

El alastrim es una enfermedad muy parecida, pero no idéntica, a la viruela, que 
se presenta principalmente en el Brasil, las Indias Occidentales, Jamaica y otras 
partes del mundo. McCallum y Moody (1921) y Aragao (1911) registraron una 
epidemia en la que hubo 250000 casos con una mortalidad de 0,5 a 2 por ciento. 
El alastrim se parece tanto a un ataque ligero de viruela, que MeCallum y Moody 
11921) sugirieron que la forma leve de viruela epidémica en distintas partes del 
Canadá y EE. UU. puede relacionarse más bien con el alastrim que con la viruela 
verdadera, 

El alostrim es muy contagioso 3, por lo tanto, asume fácilmente forma epidémi- 
ca. Su relación íntima con la viruela es evidente por el hecho de que una de esas 
enfermedades protege contra la otra; la vacunación ordinaria parece que prote- 
ge tanto contra el alastrim como contra la viruela. Sin embargo, esta protecci 
no es absoluta y McCallum menciona dos casos, registrados por Deeks, de personas 
que después de haber pasado la viruela verdadera enfermaron de alastrim. 

Vacuna. Es una enfermedad artificial producida con el propósito de inducir 
inmunidad contra la viruela, Después de efectuada la vacunación adecuadamente, la 
infección es local y de carácter benigno. La vacuna generalizada se presenta rara 
vez, Memos observado un caso mortal, en un niño no inmunizado, por haberse fro- 
tado vigorosamente con una toalla rugosa previamente usada por su hermano ma- 

vunado una semana antes. La mortalidad en la vacuna gene- 
isma que en la viruela maligna (Ross, 1940), 
La complicación conocida como encefaliis postvacunal, se estudia en el capítulo 
de encefalitis, Ninguna muerte se atribuyó a encefalitis postvacunal en Nueva York, 
donde se practicaron 6.000.000 de vacunaciones (Heath, 1947). 

La vacunación en un individuo no puede ser eficaz a menos que el virus sea 
potente y la inoculación se efectúe apropiadamente. Ambos factores son tan impor: 
lantes, que se describirán en detalle. Los métodos que han demostrado ser más 
apropiados en el Departamento de Sanidad Pública de EE. UL., fueron descritos por 
Force y Leake (1927) 

























































Preparación del sitlo para la vacunación. La piel de la porción superior del brazo, a nivel 
de la depresión formada por la inserción del deltoides, se limpia suave, pero cuidadosamente, con 
ase o algodón empapados en acetona; se dejan transcurrir wmos cuantos segundos para, 
¿que seque. Se prefiere la acetona al alcohol porque es un limpiador eficaz, más barato, se ex 
da con substancias que puedan alterar el éxito de 
inario con agua y jabón. 

Métodos de vacunación. /. Método de la multipresión. Cada paquete de tubos capilares con- 
tiene una perita de goma perforada, con un diafrayma en el interior del cuello, que se 1sa para 
expulsar el virus del capilar. sobre el siio donde se va a practicar la vacunación. 

La aguja, que debe ser nueva, afilada y estéril, se sostiene paralela a la piel con los dedos 
índice y medio de la mano derecha por encima y el pulgar por debajo; la aguja debo señalar ha- 
cia la izquierda del eperador y en posición perpendicular al brazo, de manera que el dedo pulgar 
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del operador no toque la piel. Entonces se ejerco presión firme y rápidamente con la punta de 
la aguja sobre la piel a nivel de la gota unas treinta veces en cinco segundos (diez veces en la 
vacunación primaria). El área por vacanar no debe ser mayor de unos tres milimetros de diáme- 
tro. El movimiento rápido de la aguja comra la piel debe «fectnarse estando perpendicular a ella, 
mo en la dirección del eje longitudinal. La punta no penetra en la piel, pero en cada presión la 
elasticidad de ésta hace que la vacuna penetre hasta las capas profundas de la epidermis. Sí 
la piel no se ha frotado indebidamente al limpiarla, y si la presión se ejerce perpendicularmen- 
ve la piel no debe sangrar y toda señal de traumatismo debe desaparecer en menos de seis horas. 
Inmediatamente después de efecttar las presiones se seca el resto de vacuna con gasa estéril y 
se baja la manga. El método tiene una serie de ventajas: es fácil, no doloroco, rápido y no pro- 
dice traumatismo. 

2. Método de incisión o abrasión lineal. Se deposita la gota de vacuna sobre la piel, como se ha: 
descrito para el método de multipreción. Se sujeta la parte inferior del brazo con la mano izquier- 
“da del vacunador, para estirar la piel en el sitio dende se depositó la vacuna. Se ejerce presión 
con la punta de la eguja estéril a través de la got de vacuna y se traza sobre e] brazo un rasgo 
ño mus ligero que no exceda de unos tres milímetros (Jenuer'. Se frota entonces la vacuna a lo 
Iarro de la incisión, cuando menos 15 segundos, La incisión debe penetrar la epidermis, pero 
po provocar la salida de sangre. La fricción u través de la incisión puede producir ligera exuda- 
vión de <uero tinto en sangre, pero esto no debe poder eliminar el virus sacunal. 























Namero de Inoculaciones. Se admite usar inoculaciones múltiples en los siguientes rasos: 
1. En caso de exposición a la viruela 
3 





En caso de no prender la vacunación pres 
En caso de que se dude de la potencia de la vacuna como consecuencia de posíbles condi: 
ciones adversas en el trasporte o almacenaje. 

4. En caso de que el sujeto no puede regresar para revacunarse, en el supuesto que no prenda. 





Cuando se usan inoculacines múltiples, deben hacerse a un 
na de otra. Debe usarse para cada una un tubo capilar. 

Precauciones, No debe exponemne el sitio vacunado u la luz diría del sol, hasta que seque. 
Los vendajes son inneceseios: es perjudicial dejarlos sobre el brazo mucho tiempo. Las ves 
laz pequeñas, producidas por cualquiera de los métodos indicados, son suficientemente resistentes 
y secan sin romperse, a menos que sufre maceración por excesivo calor y humedad mantenidos 
por un apósito inuderuado. Las vesículas y cotras deben conservarse secas; es necesario tam 
bién impedir la suciedad de las repas. para lo cual se puede colocar en la ropa un fragmento 
ve zara estéril. Un prendimiento rave, que rara vez se presenta, obliga a seres a apústos 
sépticos durante unos día 

“Todas las primeras vacunaciones deben oluervarse al final de 10 4 15 dise: las reracunaciones 
sure el seguado y el cuarto. con el fin de poder determinar wa posible reacción de inmunidad. 
La rocunoción debe considerarse lograda an pronto como aparezca eto reacción de inmunidad y 
empiece a remitir, siempre y cuando se haya usado una vacuna de bastante potencia. En la prue- 
ha de potencia, uno vacuna fuerte debe der más del 50 por cieno de reacciones vacuncides en un 
grupo de personas vacunados máx de 1 años antes. 

Es preferible segur el método de pequeñas inoculaiones, porque el diámerro de la lesión de 
pende de la sona inocalada y la rapidez con que sona depende también del tamaño de la lesión 

Los estudios de Wright han demostrado que la inyección inracuiánen de 01 <<, de iru 
udinario elcerinado diluido con una parte de agua destilado permite que prenda cuando el mé- 
odo de exarficación ordinario no ha tenido óxito. Este autor vacunó de eta manera 227 solda- 
os megros y obtuvo más del 70 por ciento de éxito, mientras sólo obtuvo poco más del 8 por 
«iento en la misa serio de caos en os que previamente se empleó el método dela incisión. 

Force (1927), quien da tenido gran experiencia con su método de vacunación intradérmica, 
cree que debe usarse ene procedimiento en los casos en que el método cutáneo no ha prendido, 
mi dado una “reucción de inmunidad” acelerada, El virus vacunal cultivado en hsevo de gallina 
se obtiene libre de contaminación bacteriana y sería una vacuna excelente, pero no ha eacon- 
rado acogida porque se sospecha que el virus se altera amuigénicamente. 


cia mínima de 25 em 
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Reacciones que siguen a la vacunación. En la figura 165 se ¡lustran esquemática: 
mente los tipos de reacción que se presentan al vacunar, Los cuatro tipos de reac- 
ción que pueden presentarse son los siguientes: 

1, Vacuna o reacción primaria, Se presenta en aquellos que nunca han sido va- 
cunados previamente o cuya inmunidad por vacunación anterior o por 
desaparecido completamente. La pápula aparece del tercero al quinto dí: 
alcanza su mayor desarrollo del octavo al décimo día, o más tarde. 

o acelerada, Se observa en aquellos que conservan inmu- 
al por un ataque previo de viruela o por vacunación. Las pápulas apa- 
































Fic, 165, Tiros DE REACCIÓN CONSECUTIVOS A LA VACUNA. 
(Reproducido de Health Nes. 1925, 2:165, New York State Department of Health) 


recen del tercero al cuarto día, con formación de vesícula al quinto. Frecuentemente 
hay formación de pústula. El máximo de reacción se presenta en el sexto o séptimo 
día, después del cual desaparece rápidamente. 

3. Reacción de inmunidad o reacción inmediata. Se presenta en las personas que 
poseen grado alto de inmunidad. Aparece una pápula dentro de las cuarenta y ocho 
horas, que desaparece sin formar vesícula. 

4. Si no ocurre ninguna de las reacciones antedichas o se presenta retrasada la 
formación de una pequeña púpula, después del tercer día, sin desarrollo mayor, ello 
constituye una reacción negativa y debe revacunarse al paciente. 

Los pacientes con primovacunaciones presentan frecuentemente ligera inflama» 
ción y endurecimiento de los ganglios linfáticos regionales; en algunos casos, reno» 
ciones febriles ligeras. 

Transmisión. Probablemente la viruela y el alastrim se transmiten por gotas a 
nivel del aparato respiratorio. El virus se halla en las lesiones y costras de las pús- 
ulas secas y posiblemente el virus seco se puede dispersar por el aire. También son 
posibles las infecciones de la piel por contacto directo con lesiones, pero la enfer 
medad que sigue a este tipo de inoculación suele ser localizada y leve. En efecto, 
tales materiales fueron los usados para la vacunación muchos años antes que Jenner 
introdujera la inmunización con virus vacuno, 

Productos biológicos. Prácticamente todas las vacunas contra la viruela se pro- 
ducen en terneras, preferentemente de seis meses a dos años de edad. Los animales 
deben estar sanos y antes de utilizarlos se someten a pruebas de tuberca 
Druceli 
































Las temeras pueden vacunarse con el material tomado de animales previamente vacunados, 
o pueden inocularse con virus semilla obtenido de vesículas de vacura humana. El método. 
en que se usa virus humanizado para inocular tereras con el fía de producir vacuna es el pre 
ferido por la mayoría de los investigadores y se designa como retroracunación. Actualmente la 
virulencia del sias vacunal se mantiene por pasos a través de conejos, 
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Se hacen unas cien pequeñas escarificaciones en uns zona de la piel del abdomen, rasurado 
y limpia, de las terneras, de preferencia por rasguños cruzados que abarcan de 3 a 4 cm cua 
“drados. Se frota el virus en estas zonas, se dejen secar y se pueden cubrir con gasa estéril En 
“algunos institutos mo se cubren las lesiones. 

Por lo general, dentro de les 24 horas aparece una estrecha aréola rocada alrededor de las 
escarificaciones. A las 48 horas, éstas e elevan ligeramente y se hacen papulares; por lo general, 
entre el cuarto y el sexto día se han producido vesículas vacunales típicas. 

Para obtener vacuna de estas lesiones se limpia todo el campo de operación: si hay co- 
tras se separan cuidadosamente y todo el contenido de cada vesícula, incluyendo el suero viscoso 
y el exudado pulposo, se recoge en un solo paso de la cucharilla. La masa recorida se deposita 
en vasos o tubos estériles, se mercla con partes iguales de plicerina y rápidamente se con: 
ela. Esta pulpa pliccrínada se deja almacenada durante tres o cuatro semanas con el fín de que 
mueran las bacterias que invariablemente contiene. Si los recuentos bacterianos son bajos y 
mo se presentan clostridios patógenos, se tritura cuidadosamente la pulpa plicerinada con un 
mortero o mediante aparatos de trituración adecuados. La pulpa así tratada debe mantenerse 
activa cuando menos trex meses si se conserva de manera adecuada en tubos cerrados y colocados 
en lugar frío, 

Se puedo probar la eficiencia del virus por inoculación a conejos con una serie de diluciones: 
Empezando con una mezcla que contiene cantidades iguales de glicerina y de pulpa vacunal, 
se preparan diluciones con agua esterilizada de 1:10 a 1:100. Se rasura la piel del dorso de los 
conejos y ve frota cada una de las zonas rasuradas con 1 cx, de una dilución, Los virus potentes 
deben producir vesículas muy cercanas entre sí, en dilución de 1:500, y numerosas vetículas 
aísladas en dilución de 1:1000. Fl virus vacunal de reserva debe almacenarse en frío, entre 
ES 




















Tratamiento. En la viruela grave, la muerte se produce por intoxicación pro- 
funda, bronconeumonía o complicaciones sépticas. La terapéutica específica se limita 
a estas dos últimas complicaciones. Se ha recomendado el uso profiláctico apro» 

indo de antibióticos y agentes quimioterápicos. En cualquier otro caso el trata: 

o es de sostén, 

Prevención. Los beneficios de la vacunación son indudables y la oposición a 
ella sólo se explica por jgnorancia. Los datos estadísticos sobre este punto son mu- 
chos. Seleccionamos de la literatura, tan abundame, un solo ejemplo, o sea, la 
estadística de muertes por viruela en Suecia durante los períodos anteriores y los 
siguientes a la introducción de la vacuna. En este país, la primera vacunación se 
hizo en 1801, y en 1810 su práctica se generalizó, pero no era obligatoria. En 1816 

izo obligatoria, así que los años de 1774 a 1855 pueden dividirse en tres períodos: 
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3, Vacunación obligatoria, IBIO-1855' (35 años 








Al considerar los beneficios de la vacunación no debe olvidarse que la revacu- 
nación es tan importante como la primovacunación; ésta confiere inmunidad sol 
mente para cinco a diez años. Por lo tanto, debe vacunarse al niño inmediatamente 
después de nacer o, cuando menos, antes del quinto mes, y la vacunación debe repe- 
tirse cada siete años aproximadamente. 

Si se ha efectuado la vacunación en el niño antes de la introducción de alimentos 
sólidos en su dieta, es menos probable el peligro de vacuna generalizada. Mucken: 
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fuss 11947) publicó 36 casos de vacuna generalizada que ocurrieron con motive 
de la vacunación reciente en Nueva York, donde fueron vacunadas más de 6 millo- 
nes de personas, Veintidós de estos casos se presentaron en individuos que no habíam 
sido vacunados antes. Creemos que la vacunación sólo está contraindicada en los 
pacientes que presentan heridas abiertas antes de las intervenciones quirúrgicas 
0 en los primeros meses del embarazo. 

La vacunación contra la viruela es una de las pocas medidas sanitarias para las 
cuales está justificada la obligatoriedad. El incumplimiento de las leyes existentes, 
siempre ha ido seguido por brotes de la enfermedad. Estamos seguros que la vacu- 
nación es indispensable para eliminar este azote de la hutanidad, una de las más 
terribles aflicciones de los hombres durante la Edad Media y muchos años después. 











SARAMPION 


El sarampión es, quizá, la más infecciosa de todas las enfermedades humanas 
específicas. Gentes de todas las razas y de todas las edades se infectan fácilmente 
por exposiciones casuales, En muchos países civilizados, el sarampión es una enfer 
medad de la niñez como consecuencia, principalmente, de que la mayoría de los 
adultos son inmunes por ataques del ¡al sufridos durante la niñez. Esta enfermedad 
es más grave en los adultos que en los niños; durante los inviernos de los años 
1916 y 1917 ocurrieron grandes epidemias en campamentos militares entre los re- 
clutas jóvenes provenientes de medio rural. La mortalidad por neumonías estrepto- 
cócicas secundarias que siguieron al sarampión, fué tan alta como la de las epidemias 
de influenza que se presentaron al año siguiente. 

Cuando el sarampión apareció por primera vez entre las poblaciones aborígenes, 
lo hizo con una violencia hasta entonces desconocida en las naciones más civilizadas, 
donde había sido endémico durante siglos (Rosenaw, 1935). Tal fué la gran 
mia de la: en 1874, y las que ocurrieron en las Íslas del Pacífico y entre 
los indios americanos (Panum, 1940; Gafafer, 1935). 

El primer intento conocido para reproducir la enfermedad en un hombre fué 
el de Home, en Edimburgo, en 1759. 
rampión, y con ella se empaparon algodones que se colocaron sobre heridas hechas 
en los brazos de individuos normales: se produjo un sarampión poco grave o de 
tipo modificado. AI principio se aceptaron los resultados de Home, pero más tarde 
foeron puestos en ta de Juicio por muchos invesigadores, En 1905, Hole logró 
producir la enfermedad en dos estudiantes de Medicina por inyección subcutánea 
de sangre tomada de pacientes con sarampión en el cuarto día de la enfermedad. 
Los experimentos de Hektorn se vigilaron cuidadosamente y sus resultados nunca 
han sido puestos en duda. Incidentalmente, Hektoen demostró que el virus del saram- 
pión sobrevivía cuando menos 24 horas, cuando se mezclaba con caldo-ascitis. An- 
derson y Goldberger, en 1911, transmitieron el sarampión a los monos; este resultado 
fué confirmado satisfactoriamente por Blake y Trask en 1921. Se inocularon por vía 
intratraqueal Macacus rhesus con líquidos de lavado filtrados, o sin fitrar, de pa: 
cientes en los primeros estadios eruptivos; el examen histológico de las 
que se desarrollaron en la piel y mucosas bucales durante el curso de la infección 
demostró que eran casi idénticas a las observadas en el sarampión humano, La infec» 
ción se transmitió de mono a mono y pudo demostrarse que un ataque experimental 
de sarampión confería inmunidad a este animal. 

Morfología. Generalmente se admite que el virus del sarampión no forma cuer- 
pos de inclusión, pero Broadhurst y colaboradores (1937-1938) señalaron la pre- 




























































VIROSIS DEL HOMBRE am 





sencia de estos corpúsculos de inclusión en las células epiteliales de la nasofaringe 
y en cultivos de tejidos. No se conoce el tamaño del virus, excepto su iltrabilidad a 
iravés de discos Seite EK (Rake y Shaffer, 19405. 

Cultivo. Rake y Shafíer (1940) cultivaron el viras del sarampión en huevos 
féniles inoculados con sangre y líquidos de lavado nssofaríngeo de pacientes en los 
primeros períodos de la enfermedad, Al parecer, el virus se multipli 
brana corioalantoidea del pollo, pero no produjo Li ie 
inoculados con el virus, cuítivado presentaron uno o más signos cararterísticos del 
sarampión humano, principalmente fiebre, coriza, leucopenia, enaniemas y exam 
temas. Stokes y colaboradores (1943) lograron transmitir la enfermedad a niños 
culación del material del décimosexto paso en serie en huevos. El material 
de los últimos pasos en huevo no produjo la enfernedad lan tegularmente como los 
primeros. 

Resistencia, La infección del virus del sarampión contenido en las secreciones 
nasales se pierde por calentamiento durante 15 minutos 2 55" C.. sí bien resiste 
la desecación y congelación durante largo tiempo. El virns cultivado resiste el 
tamiento con éter y retiene su infecciosidad después de simacenado a la temperatura 
del hielo seco. 

Infección experimental en animales de laboratorio. Los monos son los únicos 
des susceptibles a la infección con virus del sarampión. 

“Tipos clínicos de infección en el hombre. Él saram; 
generalizada, si bien sus principales manifestaciones se observan en Jas mucosas y 
La infección se adqu 

vo de virus seco que flota en partículas de polvo. El periodo de incubación es de 
10 a 14 días. Los iniomas iniciales son indisimguibes de los del catarro ordierio, 
y enrojecimiento de las mucosas de la porción superior del aparato 
frecuentemente la conjuntiva está envojecida y hay exudación serosa 
transparente de Jas mucosas, La temperatura, que al principio es baja, aumenta día 
por día y frecuentemente alcanza 40% C. o 40,5" C., antes que aparezca el exantema. 
Generalmente aparecen en inge lesiones características llamadas 
manchas de Koplik, vacios días antes que se manifieste el exantema, El paciente que 
es muy contagioso desde uno a cuatro días amtes de comenzar el periodo catarral 
de la enfermedad hasta que la temperatura ha vuelto a la normal, debe aislarse 
durante siete días cuando menos después de aparever la erupción. En orasiones los 
pacientes manifiestan encefalitis pre o postsarampionosa o encéfalomeningitis (Are- 
na, 1946). Afortunadamente, esta complicación es rara; tiene tendencia a dejar 
lesión permanente del tejido cerebral. 

En los casos no complicados la muerte es rara, pero el virus del sarampión, como 
el de la influenza, produce alteraciones en las mucosas y tejido pulmonar, lo que 
los hace particularmente susceptibles a la invasión por cocos grampositivos y por 
Hemorhilus influenzae. 

El hombre es tan extraordinariamente susceptible para el virus 
del sarampión, que muy pocas personas, si acaso, escapan después de estar expuestos 
a él. La enfermedad se transmite principalmente en el estadio catarral primario, 
cuando el paciente todavía no guarda cama. La enfermedad también puede difundir 
por secreciones mediante juguetes, alimentos u otros objetos que los niños llevan 
3 la boca. 

Productos biológicos. Se han usado para inmunización profilictica pasiva suero 
normal y de convaleciente, Como consecuencia del alto grado de inmunidad de la 
población adulta, pueden usarse para impedir o modificar la enfermedad sangre 
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total o placenta humana, que constituyen fuentes excelentes de 
tores (McKhann, 1937). Se usa mucho para modificar y prevenir el sarampión 
globulina gamma obtenida de plasmas humanos mezclados por el método de frac- 
cionamiento de Cohn y sus colaboradores (1944). 

Tratamiento. No hay tratamiento específico para el sarampión, El paciente 
debe guardar cama y quedar sujeto a observación cuidadosa, con el fin de poder 
descubrir los primeros signos de infección secundaria, Quizá tenga interés admi- 
nistrar a los niños pequeños y a los delicados sulfamídicos como profilácticos contra 
las infecciones bacterianas. La bronconeumonía, complicación posible de la enfer- 
medad, suele responder a la quimioterapia. 

Prevención y profilaxis específica. La prevención del sarampión en comuni 
dades o grupos muy numerosos es excesivamente difícil. En las escuelas, comunida. 
des industriales y unidades militares, los procedimientos más importantes son los de 
inspección constante y segregación temprana de los individuos que presentan sínto- 
mas catarrales. 

Puede prevenirse el sarampión si se administran anticuerpos en cantidad sufi- 
me, dentro de los cuatro a cinco días que siguen a la exposición. En 1918, 
Nicolle y Conseil demostraron que el suero humano de convalecientes de sarampión 
podia' proteger a los niños contra la infección. Casi todos los adultos son inmunes 
y tienen anticuerpos protectores en su sangre; es posible obtener inmunización pasiva 
de los niños y otros individuos susceptibles por inyección intramuscular de sangre 
total obtenida de los padres u otros adultos. Si entre los tres y los scis días que 
siguen a la exposición se inyecta sangre total, suero de convaleciente, extractos pla- 
centarios o globulinas gamma, se logra modificar o prevenir la enfermeds 4 
paciente sufre un ataque ligero del sarampión, puede ir seguido de inmunidad activa 
que, sin embargo, no siempre es permanente. En cuanto a la seroterapia, parece más 
importante, dentro de ciertos límites, la dosificación que el tiempo de inyección; 
de aquí, que los resultados en general no se puedan predecir; el paciente tendrá un 
sarampión no modificado, sarampión retardado, un proceso modificado con inmuni- 
dad persistente, o logrará sin más protección completa. 












































RUBEOLA 
Sarampión alemán 


Esta enfermedad, relativamente benigna y común de la niñez, ha llamado mucho 
la atención recientemente, como consecuencia de la aparición de defectos congé 
en los niños de madres que la sufrieron durante el primer trimestre del embarazo 
(Swan y col, 1943, 1916; Clayton-Jones, 1947). Numerosos casos de encefalitis 
complicaron las epidemias que se presentaron en el Ejército de EE. UU. durante la 
segunda Guerra Mundial. 

Hiro y Tasaka (1938) transmitieron la infección a niños, por inyección subcu- 
lúnea de líquidos filtrados de lavado nasal, obtenidos durante el periodo prodrómico 
y Habel (1942) reprodujo la enfermedad en los monos por inyección de sangre 
obtenida de pacientes que se hallaban en fase de estado de la enfermedad. El período 
de incubación en el hombre es de 14 a 21 dias; la enfermedad produce inmunidad 
permanente. Las madres inmunes transfieren anticuerpos y el niño queda protegido 
durante cuatro a seis meses. La infección se caracteriza por síntomas generales lige- 
ros, erupción de tipo sarampionoso y aumento del tamaño de los ganglios retroair 
riculares. Por lo general, no es necesario llevar a cabo ningún tratamiento, pero puede 
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prevenirse completamente la enfermedad y modificarse por inyecciones intramuscu- 
lares de pequeñas cantidades de suero o plasma mezclado de adultos dentro de los 
siete días que siguen a la exposición. 


VARICELA 


Es una de las enfermedades humanas más contagiosas, caracterizada por erupción 
vesicular de la piel. Se ha demostrado que es inoculable en el hombre por Kling y 
otros (1913) quienes intentaron la vacunación profláctica. 

La infección específica puede ser producida en el hombre inoculando líquido 
de las vesículas; más tarde se encuentran inclusiones intranucleares en las células 
afectadas, Estos cuerpos intranucieares eosinófilos fueron descritos por primera vez 
por Tyzzer (1905) ; son parecidos a los que se observan en el herpes y en las infec- 
«iones con virus HIT; los corpúsculos elementales son de forma cocoide, 

Es difícil infectar los animales con el virus. Rivers (1927) inoculó mat 
lesiones humanas y logró producir cuerpos de inclusión intranucleares acidófilos ca- 
racterísticos en testículos de monos. No se cultiva el virus en huevos embrionados, 

El periodo de incubación es de 14 a 16 días, rara vez de 21; ligeramente mayor, 
por lo tanto, que en la viruela. Es dudosa la inmunidad transplacentaria, puesto que 
la mayor parte de los niños son susceptibles al nacer y hay casos de varicela con: 
génita (Oppenheimer, 1944). Con pocas excepciones, un ataque de la enfermedad 
va seguido de inmunidad duradera. La varicela es fácilmente transmisible durame 
los períodos prodrómico y agudo. Los brotes esporádicos son la regla, pero general: 
mente se presentan epidemias cada dos a cuatro años. Esta enfermedad está carac» 
terizada por síntomas generales leves, por un periodo prodrómico corto y por la 
aparición sucesiva de vesículas en piel y mucosas (Wesselhoeft, 1944). La gravedad 
de la infección está en relación con el número de lesiones. La complicación más 
frecuente es la infección secundaria con M. aureus o estreptococo hemolítico, Sin 
embargo, puede presentarse una nefritis glomerular aguda y puede aparecer más 
tarde una encefalitis, Generalmente el tratamiento es paliativo, Se ha aconsejado 
el suero de convaleciente, pero su valor es dudoso (Gordon y Meader, 1929). Se- 
gún Funkhauser (1948) la seroglobulina inmune (humana) modifica la enfermedad. 

Mucho se ha escrito acerca de las relaciones posibles entre herpes zoster y va: 

ricela (Rivers, 1929), desde que Von Bokay (1909) observó casos de herpes zos- 
er después de exposición a la varicela. A partir de 1909 se han hecho muchos 
esfuerzos para resolver el problema, pero Rivers y Eldridge (1929) concluyeron 
que, a pesar de la producción ocasional de cuadros clínicamente idénticos, el agen- 
1e etiológico del herpes zoster es claramente diferente del que produce la varicela. 
Es posible que las dos enfermedades sean cansadas por diferentes cepas del mismo 
virus, pero las relaciones antigénicas permanecerán en la obscuridad hasta que se 
logre diferenciarlos de manera más precisa. 























HERPES FEBRIL 


Lówenstein y Griler, en 1920, descubrieron que las vesículas herpéticas comunes 
(úlceras frías) del hombre, están causadas por un virus que puede demostrarse fá- 
«ilmente inoculando cómea de conejo. Siguiendo la sugestión de Doerr, de que el 
del herpes puede ser idéntico al que causa la encefalitis letárgica, se ha estu- 
diado extensamente y la literatura sobre el asunto es muy rica. 
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El virus del herpes simple se ha aislado del líquido cefalorraquídeo de personas 
normales y de cerebros de personas fallecidas por enfermedades sin relación algu- 
na, así como de pacientes de encefelitis letárgice (van Rooyen y Rhodes, 1940; 
Comisión Matheson, 1939). Sin embargo, Smith y colaboradores (1941) y Arm 
strong (1943) han presentado pruebas convincentes de que el virus del herpes 
simple puede producir meningoencefalitis primaria en el hombre y desde entonces 
han sparecido numerosas publicaciones similares (Zarafonctis y col, 1924; Whitman 
y co!., 1946). El virus del herpes es particularmente importante por la gran variedad de 
manifestaciones clínicas que puede producir en el hombre. 

Morfología, En las células epiteliales infectadas, el cuerpo de inclusión intra 
nuclear acidófilo, llamado por Lipschútz (1921), “cuerpo alfa” desplaza la croma- 
tina nuclear, que se condensa sobre la membrana nuelear, proceso denominado mar- 
de la cromatina. El cuerpo de inclusión contiene las partículas del virus 
que miden alrededor de 125 mu de diámetro. En el líquido vesicular puede teñirse 
el virus; se encuentra en forma de corpúsculos elementales (Taniguchi y col. 1934). 

Cultivo. El virus puede crecer fácilmente en cultivos de tejidos, usando tritu- 
rado estéril de testículo de conejo como material fresco añadido (Smith, 1931). 
Puede crecer también en membrana corivalantoidea de huevo embrionado de ga: 
llína, donde forma pústulas o placas (Burnet, 1936; Shaffer y Enders, 1939: An- 
derson, 1940). 

Resistencia. El virus puede conservarse en glicerina neutra, 

Estructura antigémica. Florman y Trader (1947) encontraron diferencias an- 
tigénicas cuando compararon cuatro cepas de virus de herpes simple. Burnet y 
colaboradores (1939) señalaron que había semejanzas antigénicas entre el virus de 
herpes, el virus B y el virus seudorrábico. 

Infección experimental en animales de laboratorio. El virus puede ¡nocu 
larse a la cómea de un conejo y pasarse indefinidamente de conejo a conejo por 
inoculación corneal. Según la virulencia de la cepa, algunos de los animales muc- 
ren de cuatro a siete días después de la inoculación, con síntomas caracterís 
como fiebre, salivación, rechinar de dientes, temblores y contracciones espásticas 
que generalmente alcanzan a los músculos del cuello y la espalda y originan opistó- 
onos intermitente. En tales animales, se encuentra el virus en el cerebro y puede 
transmitirse en serie de cerebro a cerebro. El virus puede también inocularse en 
la piel del conejo, donde prodace una erupción papulovesicular. Otros animales, 
como los cobayos, ratas blancas y ratones blancos, son también susceptibles, pero 
en menor grado que los conejos. Los perros, gatos y pájaros no son susceptibles; 
con los monos se han obtenido resultados contradictorios. La inoculación intrace- 
repral de conejos con líquido vesicular de lesiones de herpes humano, produce 
una meningoencefalitis mortal. Los ratones inoculados cutánea o intravenosemente 
con una cepa neurotrópica también desarrollan encefalitis (Salvin y Berry, 1943) 

Tipos clínicos de infección en el hombre. Las infecciones humanas con virus 
de herpes originan gran variedad de tipos clínicos, El Aerpes simple se presenta, 
por lo común, en la cara y alrededor de los labios. Precuentemente acompaña a las 
infecciones graves, como neumonía, meningitis aguda y otras. Herpes genital y herpes 
vudvovaginal son términos usados para designar las infecciones herpéticas en las regio- 
nes genitales del hombre y la mujer. El herpes traumático puede presentarse en cual- 
quier parte del cuerpo después de una raspadura de la piel, La estomatitis herpética es 
común en los niños; en ellos se ha denominado estomatitis aftosa o estomatiis ulcero- 
sa (Dodd, Johnston y Buddingh, 1938). La infección del ojo puede producir conjun- 
divitis herpética y queratoconjumtivitis herpético, esta última muy semejente a la 
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queratoconjuntivitis epidémica, producida por un virus totalmente diferente (véase 
“Queratoconjuntivitis epidémica”). El eczema herpético (erupción variceliformo de 
Kaposi) es clínicamente indistinguible de la vacuna generalizada (Ruchman y col,, 
1947); las dos entidades sólo pueden separarse por estudios adecuados de labora: 
torio. La meningoencefalitis por herpes es una encefalitis “aséptica” frecuentemente 
y col., 1943; Whitman y col., 1946; MeCor 
idades clínicas citadas puede resultar de una infección primaria 
'0; las infecciones más graves pueden acompañarse de fiebre 
alta y otros síntomas tóxicos. Son comunes los ataques recurrentes de infección con 
herpes, de ordinario sin manifestaciones generales. Después del ateque primario y 
durante los demás pueden demostrarse en los pacientes anticuerpos neutralizantes 
y fijadores de complemento. El suero del 60 al 90 por ciento de los individuos 
normales posee anticuerpos neutralizantes. Las infecciones por a son singula 



















indiquen un estado de hipereensibilidad para el vie 
rus. Se ha encontrado una prueba culánea positiva para viras de herpes en personas 
que sufren herpes recurrente (Nagler, 1944). 

Generalmente los individuos con herpes recurrente son alérgicos al virus vacu- 
nal y dan intensas reacciones induradas, critematosas a las 24 6 48 horas de la 

.. De ordinario, la vacunación repetida con virus vacunal desensibiliza 

al paciente y previene recurrencias posteriores de herpes (Pepys, 1946). 

Excepto la desensibilización, no existe tratamiento específico. 








HERPES ZOSTER 


Zona 


Entre los diversos tipos de infecciones por virus que causan erupciones vesicu- 
lares de la piel, tres tienen interés especial: varicela, herpes zoster y herpes simple. 
El herpes zoster o zona es primariamente un in de los ganglios de las raíces 
posteriores, pero se estudia en este capítulo por la preeminencia de las lesiones cu- 
táneas. Probablemente hay numerosos irritantes que actúan sobre los ganglios pos- 
teriores produciendo erupciones vesiculares en las zonas de distribución cutánea de 
los nervios correspondientes, pero los estudios resumidos por Rivers (1926, 1927), 
-an que el herpes zoster está causado por un virus que difiere de los de la va 
a y del herpes simple. Amies (1934) pudo teñir los cuerpos elementales del 
virus en las vesículas del zoster. 

Goodpasture y Anderson (1944) cukivaron virus zoster sobre fragmentos de 
piel humana injertados en membrana corioalantoides de embrión de pollo e infor- 
maron de la presencia de cuerpos de inclusión acidófilos en las células epiteliales 
afectadas. 

Los virus de la varicela y del herpes zoster parecen estar relacionados, puesto que 
los anticuerpos fijadores de complemento producidos en respuesta a una y otra 
infección son idénticos (Neter y Urbain, 1931) y el suero de convalecientes de 
zoster contiene aglutininas para los cuerpos elementales de la varicela. Los virus 
del herpes zoster y de la varícela difieren del virus del herpes simple en que nin- 
guno de los primeros produce lesión en la córnea del conejo, 

El herpes zoster es más común en los adults. Se caracteriza clínicamente por ve- 
sículas grandes en la piel, que por lo general se distribuyen en un solo lado a lo largo 
del trayecto de un nervio sensitivo. La infección suele ir acompañada de sensibilidad 
y dolor intenso y no es rara la newalgia postherpética, 
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El tratamiento consiste en aliviar el dolor con sedantes y radioterapia y tomar 
medidas para impedir las infecciones secundarias por ruptura de las lesiones, 

Generalmente un ataque de herpes zoster inmuniza al paciente contra otro, pero 
no contra los virus de la varicela y del herpes simple, 


MOLUSCO CONTAGIOSO 





iños y Jóvenes, Se presenta en forma esporádica epidémica, Se caracteriza por le- 
siones botonosas, ligerame 
de masas radialmente 
brosos. Durante muchos años, los perra a as Jules en 
un neoplasma benigno. En 1905, Juliusberg logró inyectarse la infección a 

mo y a sus ayudantes, triturando con arena una neolormación escindida y fiirando 
el extracto md. Después de un periodo de incuba- 
ción de 50 días se desarrollaron neoformaciones típicas de molusco, que, en los 
cortes, se vió contenían pequeños corpúsculos de inclusión ovales, con el aspecto 
de los que Lipschiz había descrito como característicos de la enfermedad, Más 
tarde, Leber (1912) se ingenió para obtener, en cultivos hechos con suero sanguí- 
neo humano, la proliferación de lo que él creía el virus fitrable. Hubo un aumento 
evidente en el número de cuerpos de Lipschiltz de estos cultivos. 

Las inclusiones celulares citoplásmicas o “corpúsculos del molusco” han sido 
estudiadas nuevamente por Goodpasture y Woodrufí (1931); los encontraron muy 
semejantes en estructura y modo de crecimiento a los corpúsculos de Bollinger de 
la viruela de gallinas. inutos son pas 
las de virus y que los cuerpos de inclusión mayores son coloni xegados de 
virus, Goodpasture y Woodruff (1931) han propuesto el nombre Borreliota mollusci 
para los corpúsculos específicos (corpúsculos de Lipschútz) del molusco contagioso. 
Los animales no son susceptibles a la 
agente terapéutico útil (Schifí, 1947). 























VERRUGAS 


Las verrugas son excrecencias epidérmicas originadas como resultado de hiper- 
plasia de la capa de Malpighio de la piel. Muchas verrugas que se producen en el 
hombre son producidas por virus filtrables, Una de las formas más comúnmente 
observada es la verruga vulgaris, dura, elevada, que aparece en manos y dedos. Las 
verrugas juveniles, verruca plana seu juvenilis, son las excrecencias pequeñas, 
ramente elevadas, que aparecen en cara, cuello, manos y pies. Son benignas y limi- 
tadas; pueden desaparecer repentinamente. 

Un tipo que produce molestia considerable es la verruga venérea o condiloma 
acuminado. Esta forma aparece en la región genital, y además de la molestia pro- 
ducida por las excrecencias y los olores y secreciones desagradables, puede sufrir 
transformación maligna. Así, por ejemplo, el condiloma acuminado que aparece 
en el pene, puede adoptar la forma de una papilomatosis maligna, igual que un car- 
cinoma destructor. 

La literatura relacionada con virus causantes de verrugas ha sido revisada por 
Findlay (1930) y, más recientemente, por Blank (1948). Parece que en el hombre 
los diferentes tipos de verrugas son causados por el mismo virus y que, en cierto 
grado, la forma asumida por la neoformación depende de su localización en el cuer- 
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po. El periodo de incubación de la enfermedad varía entre unas cuatro semanas y 
cinco o seis meses. 

El podofilino es agente terapéutico específico en el tratamiento del condiloma 
acuminado, pero no tiene acción sobre las verrugas de otra clase en el hombre. 
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CAPITULO LV 


VIROSIS DEL HOMBRE CARACTERIZADAS POR SINTOMAS 
RESPIRATORIOS 


INFLUENZA 


La influenza, llamada a veces “la peste moderna”, difiere de todas las otras 
grandes enfermedades epidémicas en que no se evita por las medidas preventivas 
ordinarias. Muchos recuerdan aún el terror de la última pandemia de 1918, cuan- 
do estaban forzados a contemplar, impotentes, cómo millones de sus semejantes 
eran atacados por una enfermedad que, en velocidad de propagación, era parecida 
al cólera o la peste, 

Las pandemias empezaron frecuentemente en Asia y se extendieron a Europa y 
América, como ocurrió entre los años 1729 a 1733; 1781-1782; 1788; 1799-1803; 
1830-1833; 1836; 1847; 1889 y 1918. Estas epidemias, que afectaron a todas las eda- 
des en ambos sexos, se caracterizaron por la aparición de una infección repentina ma: 
siva que difunde con velocidad tremenda por todo el globo, pero que se extingue 
rápidamente por sí misma en localidades particulares. Al principio, la morbilidad 
es grande y la moraidad baja, pero al pogrwar la epidemia aumenta la moria: 


Durante la pandemia de 1889, Pfeiffer (1892) aisló el bacilo conocido ahora 
como Hemophilus influenzae, que se consideró como causante de la enfermedad, 
ió de nuevo la cuestión en la pandemia de 1918, cuando la ma: 

dores llegaron a la conclusión de que la infección era cau- 
in embargo, en aquel tiempo 






















habido nueva aparición de la enfermedad en forma pandémi- 
ca y los virus de la influenza aislados durante los últimos quince años han sido re- 
cogidos de epidemias pequeñas y localizadas, en las cuales la mortalidad ha sido 
mula. De hecho, la influenza sin complicaciones se considera como una enfermedad 
leve con poca o ninguna mortalidad; los investigadores creen que las grandes pan- 
1s del pasado fueron originadas por la acción combinada del virus y una bac- 
irulenta. Sin embargo, aunque esta hipótesis corresponda a la realidad, es 
probable que no pueda probarse hasta que aparezca otra pandemia y pueda hacer. 
se un estudio de todos los factores que intervienen. 

El virus de la influenza fué aislado en 1933 por Smith, Andrewes y Laidlaw, 
quienes infectaron hurones por vía nasal con filtrados de secreciones obtenidas de 
la nasofs se de enfermos en las primeras etapas de la influenza. Sus observaciones 
fueron confirmadas por Francis (1935-38), quien aisló el virus en Puerto Rico, 
Filadelfia y Alaska; Francis usó hurones para los primeros aislamientos, seguidos de 
transferencia del virus al ratón. La cepa inglesa y la de Puerto Rico, cepa “PRG”, 
se conoce ahora como virus de la influenza tipo A. Un segundo tipo de virus de la 
76 
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influenza llamado cepa “Lee” fué aislado por Francis (1940) y por Magill (1940); 
como difiere inmunológicamente del virus de la influenza A, se llamó virus de la 
influenza B. En 1946-47 se aisló una nueva cepa de virus tipo A, designada como. 
FM-1. No se han encontrado otros tipos de virus, a pesar de que los datos cl 
sugieren su existencia (Dingle, 1947). 

Ocurren también espontáneamente epizootias de influenza en los cerdos. 
rus de la influenza porcina fué aislado por Shope en 1931. Aunque relacionado in 
munológicamente con el A de influenza humana, no está demostrado que 
el virus de la influenza porcina afecte al hombre (Shope, 1936; Bodily y Eaton, 
1942; Hudson y col., 1943). 

El descubrimiento de que el virus podía ser cultivado en embriones de pollo 
(Burnet, 1935), la producción de cantidades relativamente grandes de 
















Morfología. Se ha demostrado con el microscopio electrónico que el virus de 
la influenza es un orgenismo redondeado o de forma arriñonada con un diámetro 
medio de 100 mp (fig. 149). Su estructura sugiere que se trata de un cuerpo or- 
ganizado circundado por una membrana limitante semipermeable (Sharp y col, 
1945). Los virus de influenza A y B y el virus de la influenza porcina no pueden 
diferenciarse con el microscopio electrónico, pero medidas aproximadas han de- 
mostrado que el virus de la influenza tipo A tiene un diámetro medio de 101 mp; 
el virus de la influenza B, 123 mp y el virus de la influenza porcina 96.5 mu (vés- 
se la tabla en la pág. 677). 

de la influenza se desarrollan rápidamente en embriones de 
pollo y alcanzan máxima concentración en los líquidos alantoideo y amniótico, 
embrión puede sobrevivir a la infección o muere, Hamburger y Habel (1947) han 
informado de un efecto teratógeno, Por ultracentrifugación se ha concentrado el 
virus en líquido corioalantoideo y se han estudiado las características químicas, fí- 
sicas y biológicas de este virus en forma relativamente pura. Los resultados de estos 
estudios pueden encontrarse en las publicaciones de Beard y col. (1944), Friede- 
wald y Pickels (1944), Stanley (1944) y Wyckofl (1945). 

Resistencia, El virus vive durante largos períodos de tiempo cuando se con- 
serva a —70" C. Cuando está suspendido en líquido corioalantoideo o extractos 
de tejido, resiste la congelación y la desecación. Se inactiva rápidamente por fe. 
nol al 5%, pero resiste la concentración de 0,15 durante un mes. Muere por el 
ham y MacNeal, 1944). 
cepas del virus vivo de la influenza son tóxicas; se con- 
sídera que esta activi do el virus muere por calentamien- 
to o por el formol (Henle y Henle, 1945), Sin embargo, cuando se inyectan con 
fines inmunológicos, la mayor parte de los virus de influenza producen reacciones 
lóxicos. 

Constitución química y estructura antigénica. Los constituyente químicos de 
los diferentes virus de influenza se muestran en forma tabular (pág. 679). Los vi- 
rus de influenza A y B y el virus de la influenza porcina, se diferencian fácilmen- 
te por pruebas de precip y protección. Parece, sin 
embargo, que hay considerable variación en la composición antigénica de las dife: 
rentes cepas de virus de influenza A. Las cepas aisladas de enfermos durante el fin 
del invierno y la primavera de 1946-47 difieren antigénicamente de las cepas clá- 
sicas PR8; los anticuerpos encontrados en el suero de estas cepas sólo reaccionan 
con las cepas homólogas aisladas recientemente (Francis y col, 1947; Smadel. 
1947). Tal cambio en las e icas del virus A puede resultar de una mu: 
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tación; éste es sólo uno de los muchos problemas sin resolver relacionados con 
les virosia que han sido tratados competentemente por Burnet (1945, 1948).. 
Hirst (1942) y McCleiland y Hare (1941) descubrieron que los eritrocitos de 
ñ ideo que contuviera virus de influenza 
y que esta acción aglutinante podía inhibirse específicamente por los anticuerpos 
de los sueros inmunes. Este fenómeno, conocido como reacción de Hirst, es de gran 
valor práctico, puesto que constituye una prueba ín vitro para la estimación cuan- 
títativa tanto de los virus como de los anticuerpos (Hirs, 1942; Salk, 1944). Más 
temente, los eritrocitos humanos de tipo “O” han substituido a los eritrocitos 
de pollo en esta prueba (Whitman, 1947). 

Infección experimental en animales de laboratorio. Cuando el virus humano 
es inoculado intranasalmente al hurón, el animal presenta fiebre y los cornetes na- 
sales se hinchan y congestionan, Después de varios pasos en estos animeles, las 
inoculaciones similares causan lesiones pulmonares, Los ratones blancos también son 
susceptibles a las insculaciones intranasales del virus adaptado al hurón y ambos 
animales, después de un período febril ligero, presentan lesiones pulmonares que 
principian en el hilio y se extienden periféricamente, Estas lesiones, de consistencia 
firme y color rojizo, recuerdan lesiones bronconeumónicas observadas en el hom 
bre, Una vez restablecidos los animales, su suero contiene anticuerpos neutralizan- 
les y ya no son susceptibles a la reinfección, 

Los conejos no son susceptibles 2 la infección experimental, pero la inyección 
del virus produce anticuerpos especificos capaces de proteger pasivamente al ratón 
y hurón contra la enfermedad. 

"Tipos clínicos de infección en el hombre. La influenza 
es una enfermedad benigna, con pocos o ningún síntomas respi 
sos, por lo general, se presentan al principio de la epidemia. Los primeros dos o 
trescientos casos vistos en los soldados noricamericanos en Francia, durante la epi- 
demia de 1918, no presenteron síntomas respiratorios, tuvieran o zo lesiones locales 
evidentes. La enfermedad fué tan breve e inofensiva que no se reconoció como in- 
Muenza y se amó “fiebre de tres días”. 

Si aparecen síntomas respiratorios, la enfermedad se confande con una Jaringi 
is o bronquitis ligera que desaparece en tres o cuatro días. El comienzo de la in- 
Muenza es caracterkticamente abrupto, aunque a veces hay unos cuantos días de 
ligero malestar antes de aparecer los primeros síntomas, Los característicos de la 
influenza son: anorexia, fiebre, dolor de cebeza, acompañados algunas veces de con- 
gestión y ardor en los ojos y laringitis seca ligera. Los dolores en la espalda 
los músculos, particularmente en las pantorrillas, son a veces muy intensos, La tem: 
peratura se eleva rápidamente de 38,5 €. a 40? €., persiste por dos o tres días y 
gradualmente retorna 4 la normal, dejando al enfermo completamente exhausto. 
Pueden presentarse erupciones eritematosas en la piel. Generalmente hay neutro- 
penia sin esplenomegalia. 

El cuadro clínico es totalmente diferente si el virus se asocia con una infección 
secundaria o concomitante por cocos piógenos o Hemophilus influenzae. El princi 
pio es más grave y todos los sintomas más intensos; predominan los respiratorios. 
La resistencia del tejido pulmonar disminuye por acción del virus y las bacterias 
asociadas se multiplican mo sólo en los alvéolos, sino también en los tejidos inters- 
ticiales produciendo un tipo de neumonía intersticial difuso. En contraste con el 
esputo herrumbroso clásico de un caso típico de neumonía lobar, frecuentemente 
consiste en coágulos y sangre casí pura, La expectoración hemática puede conti- 
nuar durante tres a siete días, Los dolores pleurales suelen ser intensos; puede pro- 
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ducirse empiema 24 ó 48 horas después de la aparición de los primeros sínto- 
mas. En el acme de una epidemia frecuentemente ocurren muertes por infecci 

secundaria dentro de las 48 a 72 horas de la apari 
de la acción debilitamte del virus, li 










por los datos clínicos. Los ant 
mienzo de la convalecencia y el 


uerpos neutralizantes aparecen en el suero al co- 
yunóstico serológico puede establecerse con una 
de la cen y una segunda entre los e 

idad de las dos muestras de suero para 
neutralizar al virus o inhibir las aglutinaciones de los glóbulos rojos, no sólo puede 
establecerse la presencia o ausencia de influenza, sino que también resulta posible 
determinar el tipo de virus que infecta al enfermo. 

La velocidad de dispersión de una epidemia depende de los medios y facilidades 
con que se trasladan los individuos infectados, ya que el virus no viaja más aprisa 
que sus huéspedes. Cuando aparecen simultáneamente gran número de casos en una 
localizada, ello se debe algunas veces a exposiciones masivas como consecuen- 
aglomeraciones de tipo social, profesional u otro. Actualmente se sabe que 

























la 
infecciones esporádicas con virus de influenza A y B ocurren durante períodos no 








epidémicos. El diagnóstico en estos casos se ha comprobado por pruebas seroló 
cas y por aislamiento del virus (Lennette y col, 1941; Stuart-Harris, 1945; Salk, 
1944; Francis y col., 1946; Burnet y col., 1946). 

Tratamiento. El virus de la influenza no es atacado por ningún agente te 
péutico conocido. La administración de sulfonamidas o de penicilina al pri 
de los síntomas suele disminuir o eliminar el peligro de infecciones bacterianas se- 
cundarias. Burnet (1948) ha propuesto una terapéutica digna de consideración. 

Prevención. Se han hecho muchos estudios en los últimos años con el fin de 
preparar vacunas apropiadas contra la influenza humana; pero poco se avanzó hasta 
que se descubrió que podían obtenerse concentraciones grandes de virus en el líqui- 
do corioalantoideo de embriones infectados, La concentración y la purificación par- 
1 del virus se ha efectuado por algunos métodos, principalmente: 1) por adsorción 
y separación del virus de los glóbulos rojos de pollo (Hirst y col., 1942; Francis y 
Salk, 1942); 2) por sedimentación del virus en una supercentrifuga Sharples, 
(Taylor y col, 1945; Stanley, 1945), y 3) por adsorción del virus en fosfato de cal- 
cio (Salk, 1941, 1947). La vacuna se inactiva con formol. 
iembros de la Comisión de la Influer vado en 1944 experimentos 
de glóbulos rojos. Como 
la frecuencia de la influenza en 6211 personas no vacunadas fué de 7,119 y en 
6263 personas vacunadas fué de 2,22% puede decirse que se redujo alrededor de un 
70% en el grupo vacunado. Sin embargo, debe hacerse notar que fué necesario v 
cunar 100 individuos con el fin de disminuir la frecuencia de 7,11 a 2,22, En la 
idemia de 1945-46 causada por virus de influenza B se obtuvieron resultados 
lares (Francis y col., 1946; Hirst y col, 1947), pero no se observaron difere 
cias netas entre grupos vacunados y grupos testigos en el brote de 1946-47 de 
influenza A (Francis y col., 1947; Smadel, 1947; Sigel y col, 1947). La eficacia 
de las vacunas inactivadas de virus de influenza es todavía incierta, pues en con- 
diciones naturales muchos adultos poseen en su suero anticuerpos neutralizantes 
como resultado de exposiciones repetidas al virus. Una resistencia natural a la en- 
fermedad se demuestra por la frecuencia relativamente baja de enfermos en con- 
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diciones epidémicas y no ha habido oportunidad para probar las vacunas en las 
pandemias. 

La vacunación produce incremento de anticuerpos circulantes, que alcanzan su 
máxima concentración en dos semanas o menos; el número de enfermos se relaciona 
estadísticamente con la concentración de anticuerpos. Sin embargo, algunos indi- 
viduos con anticuerpos en sangre contraen la influenza, y €s obvio que la resisten- 
cia guarda relación con otros factores aparte de los anticuerpos circulantes; tal es 
el tipo antigénico del viras o la inmunidad tisular local, como indican Burnet (1943, 
1948) y Mawson y Swan (1943). 

¡No se han hecho experiencias extensas con vacunas concentradas, pero parece que 
se ha adelantado algo con el uso de estos preparados. Una cantidad diez veces mac 
yor de virus inactivado sólo duplica la concentración de anticuerpos producidos y 
las vacunas concentradas no sólo son más caras, sino que suelen producir reac- 
ciones. Varias dosis pequeñas de vacuna espaciadas en forma adecuada son pro- 
bablemente más eficaces que una sola dosis elevada. 

El estado de resistencia de una población en un momento dado depende proba- 
hlemente de los contactos repetidos de los individuos con vires activo. Los experi- 
mentos con cerdos, huéspedes naturales del virus de la influenza porcina (MacLean 
y col, 1947) han demostrado la gran susceptibilidad que presentan los animales 
que nunca han tenido contacto con el virus, Inoculaciones intranasales experimen- 
tales de virus producen la enfermedad clínica en el 94,19% de los animales. Se 
obtuvo morbilidad del 599% en cerdos inoculados con virus de la influenza porci- 
a, formolado y concentrado por centrifugación en el aparato de Sharples. En contras- 
te, sólo se observó una morbilidad de 16,7% en los cerdos que habían tenido la 
enfermedad y fueron reinoculados con 

La inmunización «ctiva contra la 






































RESFRIADO COMUN 


El resfriado común, la más frecuente de las infecciones humanas, se transmite 
directamente de persona a persona, Tiene gran importancia por la pérdida econó- 
mica que supone la infección masiva de una poblaci 

La duración media de un resfriado es de cinco días y la mayoría de las per- 
sonas sufren cuando menos dos catasros por año. En consecuencia, 40 a 5056 de 
los días de trabajo perdido son atribuibles a los resfriados y sus complicaciones. 
Sólo en EE. UL. las pérdidas originadas por catarros «e estiman en más de mil 
millones de dólares por año. La pérdida anual en salarios se estima en 420 millo- 
es y el costo de los medicamentos y cuidados médicos en unos 400 millones. Los 
costos resultantes de menor producción y labores interrumpidas no pueden caleu- 
larse (Statistical Bull, 1947). 

La inflamación catarral de la nariz, garganta y bronquios superiores, que siem 
pre acompaña al resfriado, produce un medio ¡deal para el alojamiento y multipli- 
cación de los bacilos de la influenza, neumococos, estreptococos difiéricos, meningo- 
cocos y otros organismos patógenos, Además, el estornudo, la tos y la expectoración 
de los individuos que sufren resfriados producen la diseminación indistinta de gran 
número de bacterias que residen en sus vías respiratorias. Los portadores de orga- 
mismos virulentos los distribuyen a otras personas junto con el virus mismo. No cabe 
duda que la gran frecuencia de las infecciones respiratorias durante los meses fríos 
del año resulta de la difusión de bacterias patógenas junto con el virus del catarro 
común, 
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El alto grado de infecciosidad del resfriado común y la ausencia de una flora 
bacteriana característica en la masofaringe sugirieron a los primeros investigadores 

ún era una enfermedad por virus. Kruse, en 1914, y Foster, en 
1917, transmitieron el resfriado común a voluntarios humanos, empleando filtra- 
dos de secreciones de la nasofaringe, El chimpancé, que es naturalmente susceptible 
a) virus humano, ha sido infectado tanto con filtrados procedentes del hombre como 
con virus cultivados en embriones de pollo (Dochez y col 1936, 1958; Long y col, 
1981; Powell y Clowes, 1931; Pollard y Caplovitz, 1947). 

El viras. Topping y Allas publicaron en 1947 el aislamiento de un agente en el 
líquido alantoideo y las membranas de huevos de gallina embrionados inoculados 
con líquido de lavado nasal sembrado en leche descremada estéril tratada con pe 
nicilina y estreptomicina. En los voluntarios, el virus produjo síntomas y signos 
comparables a los de la infección respiratoria superior que presentaba el donador 
original. La naturaleza exacta de este agente no ha sido definida. Cuando se con- 
gela a —70? C, y se mantiene a —50? C., la infecciosidad del agente se conserva 
durante semanas. Las observaciones hechas por R. W. G. Wyckoff con el micro». 
copio electrónico revelaron partículas que tenían el tamaño aproximado del virus 
de la influenza. 

Con este agente no se logró producir la enfermedad en ratones, hámeteres, ratas, 
ratas americanas, cobayos ni conejos, Los glóbulos rojos de pollo no fueron aglu- 
tinados por los líquidos alantoideos activos y el suero de voluntarios no presentó 
aumento en el título de anticuerpos para la influenza A o Ba 

"Tipos clínicos de infección en el hombre. El E rado típico tiene periodo de 
incubación conto, de 24 a 48 horas, y pri con congestión de la na- 
solaringe, ctormados y descarga acuvon abundante delas mucoaso nasal y conjen- 
tival. La temperatura se eleva ligeramente y el paciente se siente destemplado, pero 
no enfermo para encamarse. En consecuencia, la víctima de un resfriado suele ha- 
cer su vida normal, y como consecuencia disemina el virus a otros muchos indivi- 
duos. Después de 24 a 48 horas cesa la secreción acuosa abundante y es reempla- 
zada por otra viscosa, mucoide o mucupurulenta, llena de bacterias, generalmente 
del tipo de las que el individuo alberga antes de enfermar. Pueden presemarse, 
como secuelas del resfriado común, infecciones de los senos, aitis media, mastoidi- 
vis, bronquitis y en ocasiones neumonía. 







































reactivar una infección bacteriana Intente de la nasofaringe y dar lugar a catarros 
icos, los resfriados epidémicos no »e desarrollan, a menos que el virus sea 
introducido en la comunidad, En las investigaciones de Paul y Freese (1933) so 















se observó que poco después del arribo del primer barco durante la prima: 
ellas latitudes, aparecía una epidemia de resfriado que afectó a casi toda 
la población. 

El sindrome clínico de un resfriado puede ser producido por una infección bac- 
teriana aguda de las vías respiratorias superiores o por la reactivación de una 
fección residual de la nasofaringe. Estos catarros no suelen producir mucha con- 
gestión de las mucosas y rara vez se transmiten a otros (Fabricant, 1946; Sargent 
y col., 1947). 

Otros virus pueden producir catarros, y es imposible diferenciar por observación 
clínica, sin la ayuda del laboratorio, un resfriado intenso de una infección ligera 
con virus de influenza. 
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Transmisión. Es muy difícil impedir la diseminación del resfriado, aun con el 
:miento de los individuos infectados, ya que el paciente puede transmitir la in- 
fección horas antes de que aparezcan los síntomas clínicos de la enfermedad (Long 
y col, 1931). Los individuos resfriados deben evitar el contacto con los niños; los 
escolares enfermos deben mantenerse recluídos en casa durante los primeros días 
de la infección. Los resfriados son particularmente peligrosos como “agentes cata- 
lízantes” durante las epidemias de difteria, sarampión, poliomielitis, meningitis y 
epidémica. 












hay tratamiento específico pera los resfriados, pero el peligro 
de infección secundaria puede conjurarse con sulfonamidas > penicilin 
Prevención. La inmunidad adquirida para el virus del resfriado común es poca 
, 0 existen diversos tipos antigénicos de virus, ya que la ma- 
yoría de los individuos sufren dos o tres resfriados por virus al año, Actualmente 
mo se conoce ningún método para producir inmunidad con el virus cultivado, 
Los individuos que sufren catarros recurrentes no transmisibles, al menor en- 
miento o mojadura de los pies o baja repentina de la temperatura, pueden dís- 
ir la frecuencia y duración de tales catarros con autovacunas o productos si- 
milares del comercio. Pero tales vacunas no ofrecen protección contra los resfriados 
por. virus. 
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NEUMONIA ATIPICA PRIMARIA 


En 1938, Bock y, más terde, Murray (1940), describieron une neumonitis agu- 
da casi idéntica a la enfermedad infecciosa aguda del aparato respiratorio, que en 
1942 el Departamento de Guerra de Estados Unidos designó como “neumonía ati 
. En 1944 la Comisión de Enfermedades Respiratorias se encargó de 








Esta comisión logró transmitir la enfermedad a voluntarios humanos, emplean- 
do filtrados de secreciones del aparato respiratorio, pero no consiguió aislar o iden- 
tificar el agente infeccioso (Enders, 1947, Report 0/ Comissión on Acure Respirato- 
ry Diseases, 1945a, 1945b). 

La transmisión probablemente tiene lugar por contacto directo, ya que no hay 
pruebas de que el agua, la leche, jos alimentos, los utensilios de cocina o insectos 
ingún papel en la diseminación de la enfermedad. La proporción 
el período de transmisibilidad «e desconoce, pero la frecuen- 
cia de la enfermedad es paralela en cierto grado con la prevalencia estacional de 
otras infecciones de las vías respiratorias altas. La enfermedad se diagnostica por 
el cuadro clínico y radiológico, completado por la prueba del laboratorio de las aglo- 
tininas en frio (Peterson y col.. 1943) o la prueba de aglutinación empleando Sirep- 
tococcus M. 6; indiferente. 

No hay tratamiento específico para la neumonía 
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FIEBRE PAPPATACI 
Fiebre de tres días 





Esta enfermedad se observó originalmente en los países que bordean el Mediterrá- 
neo, pero desde entonces se ha descrito en otras muchas partes del mundo, especial: 
mente en lugares de clima cálido donde las epidemias aparecen en verano, A pesar 
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de conocerse el proceso desde hace muchos años, sólo recientemente se reconoci 
como entidad nosológica 






dieda cuidadosamente por ura Comisión Austriaca (Doerr, Franz y Taussig, 1909). 





El periodo de incubación, determinado por inocal :radérmica del virus, 
es de 25 a 6 días (Sabin y Paul, 1944). La enfermedad se caracteriza por fiebre 
de más de 400 €, que dura de dos a tres días, y se acompaña de dolores muscula- 
res y síntomas generales. En casos más graves pueden presentarse vómitos y tras- 
tornos gastrointestinales intenso 

El virus se puede demostrar en la sangre un día antes y dos días después de la 
jarición de la fíebre. La curación va seguida de inmunidad que dura por lo me- 
nos cuatro meses. 

En 1908 Doerr transmiió la enfermedad mediante la picadura del insecto Phle- 
botomus pappataci. Se permitió que las moscas picaran a pacientes durante las pri- 
meras 24 horas de fiebre, Una vez infectados los insectos se les dejó picar a indi- 
viduos normales no inmunes; Dosrr demostró que la transmisión de la enfermedad 
sólo era posible después de que la sangre infectada había permanecido en el cuerpo 
de la mosca por lo menos cuatro o cinco días, hecho que demostró que la simple 
transmisión del virus no era suficiente para causar la infección, 





























DENGUE 
Fiebre rompe-huesos, fiebre solar 





El dengue es enfermedad que aparece en los trópicos y subtrópicos. Su impor- 
tancia se puede estimar por la experiencia habida en la población militar de Es- 
píritu Santo, en 1943, cuando se calculó que el 25% del personal cayó enfermo con 
este infección, lo que produjo una pérdida de 80 000 días de trabajo (Downs y cola- 
boradores, 1947). 

El conocimiento preciso concerniente a la etiología, modo de transmisión y otros 
factores relacionados con el dengue se obtuvo principalmente de los experimentos 
efectuados por oficiales médicos del Ejército de los Estados Unidos, como Ci 
Ashburn, Siler, Hall, Hitchens, Simmons y sus colaboradores, También merecen ho 
nor muchos hombres que voluntariamente se sometieron a la experimentación. Los 
resultados de tales investigaciones han sido publicadas en dos grandes monografías. 

La naturaleza filtrable del virus fué demostrada por Ashburn y Craig, en 1907, 
y Shortt, Rao y Swaminath (1936) informaron del cultivo del virus en huevo em- 
brionado. Los monos parecen ser los únicos animales susceptibles. No se han 
demostrado inclusiones celulares características, no ye ha observado el virus ni 
se ha cultivado en medios inertes. Inmunológicamente parece ser distinto del de la 
fiebre pappataci (Sabin y col., 1944). 

Después de un período de incubación de cuatro a ocho días los pacientes se sien- 
ten repentinamente enfermos con congestión de las conjuntivas, dolores en los globos 
oculares, dolores agudísimos característicos en las extremidades y fiebre elevada. Otros 
síntomas son dolor de cabeza intenso, anorexia, insomnio y depresión mental. Co- 
múnmente, la garganta está dolorosa y puede haber infarto de los ganglios cervi- 
cales, Es lan frecuente la aparición de un exantema que algunos autores clasifican 
la enfermedad entre las exantemáticas, El número de leucocitos es bajo, frecuente- 
mente menos de 4.000 por mm. Én los casos típicos se presenta una especie de cri 
sis con baja de temperatura y bradicardia de poca duración, seguida de un segun- 
do ataque. 
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El dengue deja inmunidad; es raro un segundo ataque, aun durante período 
epidémico. 

El virus es transmitido por los mosquitos Aédes aegypti (Siler, Hall y Hitchens, 
1925) y Aédes albopictus. Los mosquitos deben alimentarse de sangre durante los 
tres primeros días de la enfermedad y no transmiten la infección hasta que han 
transcurrido once o más días, Probablemente son infectantes durante toda su vida, 
pero no hay transmisión hereditaria. Culex fatigans y Culex quinquefasciatus (Cle- 
land, Bradley y McDonald, 1916; Graham, 1903), que en un principio se creyeron 
vectores, en realidad sólo pueden transmitir el virus mecánicamente. No hay trata- 
miento específico para la enfermedad. 

Los métodos de prevención van diri 
el uso de mosquiteros, repelentes y DDT, 
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FIEBRE DEL VALLE DEL RIFT 


Esta enfermedad, que afecta principalmente ovejas, bovinos y caprinos, se ha 
observado en Kenya, Sudán Angloegipcio, Uganda y Sudán Francés (Findlay y col, 
1936). El hombre es también susceptible y se han registrado infecciones Pumanas 
mortales de laboratorio (Schwentker y Rivers, 1934; Kitchen, 1934; y Findlay, 1936). 

El virus de la fiebre del valle del Rift fué aislado primero en 1930 por Daub- 
ey y col quienes también establecieron su papel patógeno en el hombre (Daubney 
y col, 1931). El tamaño del virus se ha estimado en 23-25 ma (Broom y Findlay. 
1933); se ha cultivado en cultivos de tejido (Mackenzie, 1933). Es destruído a 
56” C. en 40 minutos, pero sobrevive en solución de fenol a 40" C. durante seis 

Fsta enfermedad puede transmitirse a ratones, monos y hurones, pero no a 
> conejos. Las vías de inoculación pueden ser: intracerebral, intraperito- 

io ánea. El animal de elección es el ratón; gene- 
ralmente muere de 36 a 96 horas después de la inoculación intraperitoneal o intra 
cerebral (Sabin y Blumberg, 1947). Estudios histopatológicos revelan la existenci 
de cuerpos de inclusión acidófilos intranucleares. 

En el hombre, la enfermedad se caracteriza por la aperición súbita de dolor d 
cabeza, fiebre, dolores intensos en músculos, huesos y articulaciones, anorexia, mal 
exar. En tres días se logra espontáneamente la curación, semejando en este as- 
pecto a la fiebre pappataci (Sabin y Blumberg, 1947), La mayor parte de los casos 
humanos registrados fueron por infección accidental. 

El periodo de incubación, dexerminado en las infecciones de laboratorio viene 
a ser de una semana. Las ovejas quedan inmunes después de un ataque de esta en- 
fermedad; el suero de los animales y hombres convalecientes contiene cantidades 
relativamente elevadas de anticuerpos neutralizantes y fijadores de complemento. 
Se han encontrado amicuerpos neutralizantes en suero humano y de animales hasta 
doce años después del ataque inicial (Sabin y Blumberg, 1947). 

El modo de transmisión de la enfermedad es desconocido, pero se ha demostrado 
que el virus puede penetrar por el aparato respiratorio o la piel (Francis y Mail, 
1935; Sabin y Blumberg, 1947). 

El aislamiento del virus puede efectuarse por inoculación intracerebral o intra: 
abdominal del ratón con suero 0 sangre, pero ésta sólo es ii se obtiene 
durante las primeras horas de enfermedad, La técnica de inoculación al ratón se 
usa para diferenciar la fiebre del voile del 
gue; ninguno de estos últimos virus es infe 
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FIEBRE DEL FUERTE BRAGG 
Fiebre pretibiol 


Entre el personal militar de Fort Bragg en Carolina del Norte, en 1942, 1943 
y 1944, se presentaron brotes de una enfermedad parecida al dengue. La enferme- 
dad está caracterizada por malestar, fiebre, esplenomegalia, leucopenia y una erup- 
ción que tiende a localizarse en la parte anterior de las piernas. La infección se incuba 
en unos 11 días; es de curso breve y benigno (Daniels y Grennan, 1943). 

Tatlock (1947) inyectó cobayos con sangre de enfermos y obtuvo un virus que 
produjo una enfermedad febril no mortal en los cobayos y conejos, pero mortal si 
se inyecta a hámsteres. El virus, que puede cultivarse en embriones de pollo de 11 días, 
mata los embriones en una semana. 

Si la sangre infectante obtenida de un enfermo se conserva a 70% C. pierde su 
infecciosidad en 12 días. 

Se pueden demostrar substancias neutralizantes en el suero de enfermos conva- 
lecientes. La enfermedad se reprodujo en voluntarios humanos pulverizando sus 
gargantas con líquidos empleados antes para lavar la boca del enfermo. 








NEUMONITIS DE LUISIANA 


El virus de esta enfermedad se aisló de la sangre, esputo y tejido pulmonar de 
enfermos humanos que sufrían neumonitis aguda (Olson y Treuting, 1944). Se ha 
diferenciado serológicamente de otros virus del grupo psittacosis-linfogranuloma 
(Larion y Olson, 1946). El virus produce infección mortal en el ratón. 


FIEBRE DE GARRAPATAS DEL COLORADO 


La fiebre de garrapatas del Colorado, en un tiempo considerada como rickettsiasis, 
ahora se sabe que es enfermedad por virus (Florio y col, 1944, 1946). A pesar del 
nombre, la enfermedad es distinta de la fiebre manchada de las Montañas Rocosas 
(Shaffer, 1935). El cuadro clínico semeja al del dengue y la fiebre pappataci, pero 
inmunológicamente es distinto por completo (Pollard, Livesay y col., 1946; DeBoer 
y col, 1947; Florio y Miller, 1948). El virus mata al hámster y puede adaptarse al 
Tatón y a los embriones de pollo (Koprowski y Cox, 1947). 














ENFERMEDAD DE DURAND 





por virus. Así, Durand, en 1940, adquirió una enfermedad caracterizada por sínto- 
más de las vías respiratorias superiores, dolor de cabeza y signos de irritación me- 
úníngea. Demostró que estaba causada por un virus. Findlay (1942), que trabaja- 
ba con el virus, también contrajo la enfermedad. Los cobayos son susceptibles a la 
infección; los que se recuperan quedan inmunes. El virus tiene un diámetro de 
38.57 mu y puede cultivarse en embriones de pollo o en cultivos de tejido de em- 
brión. La enfermedad tiene sintomatología variable. 
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CAPITULO LVI 


ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR VIRUS 
CARACTERIZADAS POR ICTERICIA 


FIEBRE AMARILLA 


La fiebre amarilla parece haberse originado en una región limitada del oeste de 
Africa; fué traída al hemisferio occidental con los esclavos negros 9 por aquellos 
que se dedicaban al tráfico de escavos (Carter, 1931). La enfermedad difundió 
rápidamente en su nuevo ambiente e hizo casi inhabitables para el hombre blanco 
grandes extensiones de América Tropical, Al aumentar las facilidades de transporte, 
»n extendió su radio de acción en el oeste y centro de Africa. Periódicamen- 
¡pre durante los meses de verano, la fiebre amarilla se corre hacia el Norte, 
para producir epidemias graves tanto en los Estados Unidos como en Europa. Antes 
de 1906, los habitantes del litoral oriental de Estados Unidos, hasta Filadelfia y 
Baltimore en el Norte, y los Estados del Valie del Mississippi, en el Sur, vivían con 
el temor constante de una reaparición de la fiebre amarilla. La enfermedad era muy 
contagiosa y, en las epidemias graves, la proporción de casos mortales alcanzaba 
con frecuencia al 80 por ciento. La zona de esas epidemias esporádicas, que se 
extendía desde el paralelo 45 de latitud norte hasta el 40 de latitud sur, corres- 
pondía a los límites entre los cuales vive el principal mosquito vector, Aédes aegypti. 

Durante muchos años se supuso que la enfermedad pasaba de hombre a hombre 

recto, En 1848, Josiah: Nott avanzó la hipótesis de que la fiebre ama- 
¡da por insectos, y Carlos Finlay, en 1881, sugirió más espe 
mente que era transmitida por el mosquito Aídes aegypi. Finlay llamó le atención 
sobre diversos hechos: 1) las zonas epidémicas de la fiebre amarilla correspondían 
a aquellas en que se encontraban Aédes aegypti; 2) los mosquitos prevalecían du- 
rante hi dé reía tan pronto como los 
mosquitos morían por las heladas. Su teoría fué recibida con escepticismo general 
y olvidada por los científicos hasta 1900, cuando la comisión de la fiebre amarilla 
empezó a traba 

Carter, en 1900, mientras est 1 una epidemia de fiebre arearilla en Mississi- 
ppi, aportó nuevos datos a la epidemiología de la enfermedad, al definir el período 
de incubación extrínseca como el tiempo entre el comienzo de los síntomas en un 
caso importado de fiebre amarilla y la aparición de otros casos en la vecindad. 

La importancia creciente de la enfermedad dió lugar al nombramiento, en 1900, 
de la Comisión Americana del Ejército para estudiar la fiebre amarilla, encabezada 
por Reed, Carroll, Agramonte y Lazear, El entusiasmo, el autosacrificio y la preci- 

fica que carecterizaron el trabajo de estos hombres ha hecho del capítulo 
:bre amarilla uno de los más brillantes en los anales de las proezas cientfi 
cas americanas. Vamos a considerarle con algún detalle, El trabajo de estos investi- 
gadores jué considerablemente facilitado por las experiencias de Gorgas y otros, 
quienes habían demostrado que las disposiciones sanitarias ordinarias no limitaban 
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en modo alguno la diseminación de la fiebre amarilla. La Comisión investigó y pron- 
10 eliminó el germen B. icteroides, descrito por Sanarelli (1897) como agente de la 
enfermedad. Procedió entonces a investigar la posibilidad de un huésped mosquito, 
empezando su trabajo en agosto de 1900. Los investigadores hicieron que diversas 
especies de mosquitos del género Aédes, entonces llamado Stegomyia, picaran a vo- 
luntarios humanos no inmunes, después de chupar sangre de pacientes con fiebre 
amarilla, Los nueve primeros experimentos fueron negativos, pero el décimo, en el 
cual Carroll fué el sujeto, tuvo éxito. Cuatro días después de ser picado por el insec» 
lo infectado, Carroll enfermó gravemente de fiebre amarilla, lo cual no solamente 
puso en peligro su vida sino que le causó trastornos residuales, de los que murió 
varios años después, El 13 de septiembre de 1900, Lazear, que trabajaba en los par 
bellones de fiebre amarilla, observó que un mosquito Aédes se había posado en su 
mano, y deliberadamente dejó que le picara. Cinco días más tarde enfermó de fiebre 
amarilla y murió después de una violenta y corta enfermedad. 

Después de este comienzo trágico, la Comisión decidió un plan de experimenta» 
ción más sistemático y cuidadoso. En noviembre de 1900 se estableció una estaci 
experimental, “Campo Lazear”, en la vecindad de la Habana, a una milla de la ciu- 
dad de Quemados. Se reclutaron 12 voluntarios del Ejército Americano de ocu 
ción, de los cuales tres eran inmunes y nueve no inmunes. Entre los no inmunes 
había dos médicos. El campo se colocó bajo una estricta cuarentena y solamente 
a los inmunes y a los miembros de la Comisión se les permitía entrar y salir, Si 
los individuos no inmunes dejaban el campo se les prohibía volver a entrar y sus 
plazas eran ocupadas por otros voluntarios no inmunes, Durante diciembre se logró 
infectar de fiebre amarilla a cinco de los residentes no inmunes por medio de mos- 
quitos infectados, y durante enero y febrero se lograron otras cinco experiencias 
positivas. Las observaciones clínicas fueron hechas por Carlos Finlay y otros médi- 
cos cubanos experimentados, Tan pronto como se establecía el diagnóstico de fiebre 
es al hospital para esta enfermedad, a fin de pre- 
la posibilidad de que se diseminara dentro del mismo campo. Todos los m 
quitos utilizados en los experimentos se obtuvieron de larvas y se conservaron a 


unos 26,59 €, 












































jeron los experimentos en forma modificada. Se construyó una 
que se dotó de puertas y ventanas con prot 





quitos; su inte 
mosquitos. Dentro de uno de estos espacios se libertaron 15 mosquitos infectados. 
Siete de ellos habían picado a pacientes de fiebre amarilla, cuatro días antes; cua- 
tro, con ocho días de anterioridad; tres, con doce, y uno, con 24 horas. Entonces 
penetró en esta habitación un individuo no inmune y permaneció allí unos 30 
mutos, dejándose picar por siete mosquitos. Después de esto, la misma persona en- 

ó Él les. 
fué picado 15 veces. Cuatro días después, este individuo enfermó con los síntomas 
Úpicos de la fiebre amarilla. En la otra habitación, dos individuos no inmunes dur- 
mieron durante 12 días y se conservaron en buena salud. 

Quedaba ahora por demostrar que los mosquitos eran el único medio de trans- 
misión, excluyendo la posibilidad de infección por contacto con excretas, vómitos 
u objetos. Para este propósito se construyó otra casa a prueba de mosquitos; den- 
tro de ella se conservó el aire húmedo por evaporación de agua y la temperatura se 
mantuvo a 32,2> €. por calefacción artificial. Se colocaron en ella materiales como 
vestidos, ropas de cama, vasos y utensilios de comer manchados con vómitos, san- 
re y heces de pacientes de fiebre amarilla y tres personas no inmunes la habitaron 
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durante 20 días, Durante este tiempo estuvieron bajo cuarentena estricta y protegi- 
dos de los mosquitos, Cada noche, antes de acostarse, desemy y sacudían 
perfectamente los vestidos y los colchones de pacientes de fiebre maca y ls co 
gaban y esparcían alrededor de sus lechos. Además, dormían en contacto con man- 
as y sábanas manchadas por pacientes que habían muerto de fiebre amarilla, Nin 
guna de estas personas contrajo la enfermedad. Se repitió por dos veces el mismo 
experimento con otras personas y en ningún caso llegaron a infectarse, Todas las 
personas no inmunes que tomaron parte en estos experimentos fueron soldados ame- 
ricanos; más tarde se demostró que cuatro de ellos eran susceptibles a la fiebre ama- 
illa, por medio del mosquito o por inyecciones de sangre. 

Los resultados obtenidos por las investigaciones de esta Comisión se pueden re- 
sumir como sigue: la fiebre amarills, en condiciones naturales, solamente se adquie- 
re por picadura del mosquito Aédes aegypti hembra (Stegomia fasciata). Es nece- 
sario que el insecto infectante se haya alimentado de un paciente de fiebre amarilla 
¿que se halle en los primeros cuatro o cinco días de la enfermedad; debe transcurrir 
un intervalo de por lo menos doce días antes que pueda infectar a otro ser humano. 
La succión de sungre de pacientes depués del quinto día de la enfermedad vo pero 
ce que infeete al mosquito. Los experimentos de la comisión para aclarar si el poder 
infectante se transmitía por vía transovárica, desde un mosquito a la generación si- 
guiente, fueron negativos; tales resultados fueron confirmados posteriormente por 
Bauer y Hudson en 1923. 

Los resultados de la Comisión Americana fueron ratificados por Guiteras en 1901 
y Marchoux y colaboradores en 1903, Estos observadores demostraron que la infec- 
ción podía producirse experimentalmente por la inyección de sangre y suero toma- 
dos de un paciente durante los tres primeros días de la enfermedad, pero no después 
del cuarto, y que 0,1 exc. de suero bastaba para producir la infección. Estos autores 
confirmaron también las observaciones de Carroll de que el virus de la enfermedad 
podía pasar a través de filtros de Berkefeld y Chamberland. 

En 1925, bajo los auspicios de la División Internacional de Salubridad de la 
Fundación Rockefeller, se estudió nuevamente esta cuestión en el sitio de su origen, 
el oeste de Africa. Los monos nativos de esta región de Africa se encontraron resis- 
tentes a la infección por el virus de la fiebre amarilla, pero se pudo transmitir la 
enfermedad al mono asiático Macaca mulatta, lo que investigar extensa- 
mente la naturaleza del virus (Stokes y col, 1928). Estos resultados fueron confirma: 
dos en el oeste de Africa por Maihis y colaboradores (1928) y subsecuentemente 
en Sudamérica. 

El principal adelanto que siguió fué hecho por Theiler (1930), quien modificó 
el virus naturalmente viscerotrópico dándole propiedades neurótropas por pasos del 
agente infeccioso a través de cerebros de ratones. El virus neurotrópico retenía su 
identidad inmunológica, pero era incapaz de infectar a monos ni a hombres por vía 
subcutánea. El viras modificado, sin embargo, podía producir encefalitis en monos 
si se introducía en el cerebro. 

El último paso que se logró fué la adaptación del virus neurotrópico a cultivos 
de tejidos (Lloyd y col,, 1936; Soper y Smith, 1938). Después de pasos repetidos a 
través de muchas generaciones se obtuvo una cepa estabilizada conocida como 17-D. 
Por depresión de su neurotropismo y viscerotropismo sin alteración de su poder 
antigénico se pudo utilizar en la inmunización del hombre. La vacuna de este virus 
que se usa en la actualidad es una emulsi ida y desecada de embrión de 
pollo infectado, que se rehidrata con solución salina fisiológica antes del uso. Esta 
vacuna se ha empleado para inmunizar a más de dos millones de personas en Sud- 
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américa, muchas otras en Africa y en el ejército americano durante ía segunda 
Guerra Mundial, 

La lista de los mártires de la fiebre amarilla es tan larga que no se puede pre: 
sentar aquí. Incluye soldados, enfermeras, asistentes, técnicos y médicos. Algunos 
murieron de infecciones adquiridas naturalmente mientras estudiaban la enferme- 
dad; algunos fueron infectados deliberadamente y otros lo fueron accidentalmente 
en el laboratorio. Sawyer, de quien tomamos muchos datos, en su revisión de 1930, 
rinde tributo a Adrian Siokes, Noguchi, Alexander Young, Paul Lewis y Theodore 
Hayne, todos los cuales perdieron sus vidas por infección contraída investigando 
esta terrible enfermedad. 

Morfología. El virus de la fiebre amorilla no se ha visto con el microscopio 
electrónico, pero los experimentos de filtración indican que es bastante pequeño, de 
17 a 28 ma de diámetro (Finlay y Broom, 1933). 

Cultivo. El virus se puede cultivar en tejido de embrión de ratón (Lloyd y col., 
1936; Fox, 1947; Fox y Laemmen, 1947). Se desarrolla no solamente en la mem: 
brana corioalantoidea, sino también en todo el embrión de pollo (Elmendor! y Smith, 
1937). 

Resistencia. El virus muere en cinco 
en solución salina fisiológica, en la de Ringer o en la Tyrode. La bi 
rápidamente. En estado de congelación permanece viable durante semanas; desccado 
y congelado, su actividad persiste durante años. 
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y anticuerpos neutralizantes y fijadores del complemento en los sueros de conva- 
Jeciente. 
Infección espontánea en los animales. Como los monos del este de Africa tie» 


"nen en sus sueros anticuerpos neutralizantes y son inmunes a la inoculación de virus 





virulento, es probable que la fi 
ciclo mono-mosquito. En el Brasil puede haberse establecido un 
que participen monos nativos sudamericanos y mosquitos que habitan 

Infección experimental en animales de laboratorio. El mono asiático Macaca 
mulaita ex muy susceptible a la infección experimental y adquiere una enfermedad 
rápidamente mortal después de recibir sangre de un paciente de fiebre amarilla. En 
la necropsia se encuentra necrosis extensa del hígado. La inocul: 
del virus provoca una encefalitis mortal. 

En los ratones se produce encefalitis después de le inoculación intracerebra 
cabo de algunos pasos, el virus naturalmente viscerotrópico se hace neurotrópico y 
pierde su capacidad de producir lesiones en el hígado del hombre o del mono, si bien 
sigue siendo infeccioso para el mono cuando se incuba intracerebralmente, 

"Tipos clínicos de infección en el hombre, Después de la picadura de un mos- 
quito infectado hay un período de incubación corto, de 3 a 6 días, seguido por la 
¡de presentación de fiebre con síntomas gastrointestinles intensos, ictericia, he- 
matemesis, albuminuria y, con frecuencia, delirio. La ictericia es moderada, pero 
la postración es profunda y rápidamente se llega a una conclusión decisiva de la 
nfermedad. El paciente muere entre el quinto y el sexto día o en este tiempo em 
pieza a presentar una mejoría notable; la convalecencia puede ser prolongada. El vi. 
rus se encuentra en la sangre del paciente algunes horas antes del comienzo de los 
síntomas, y durante los tres o cuatro primeros días de enfermedad, Un ataque pro. 
duce inmunidad que persiste toda la vida. En ciertas regiones endémicas del oeste 
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de Africa se encontró que toda la población adulta cra inmune a la fiebre ami 
lo que se permitió suponer que era por inmunidad racial hasta que se averi 
todos ellos habían sufrido anteriormente una forma leve de fiebre amari 

“Transmisión. La enfermedad se transmite comúnmente por el mosquito Aédes 
aegypti, pero el virus se ha encontrado en ciertos mosquitos infectados naturalmen- 
te, como Aédes leucocelaenus, Haemogeogus capricorni y una especie de Sapethine 
(Shannon y col., 1938). El mosquito debe de tomar la sangre del enfermo de ficbre 
amarilla mientras el virus está presente en ella o sea durante los tres o cuatro pri- 
meros días; el mosquito no es infeccioso durante unos doce días, tiempo en el cual 
el virus se multiplica dentro del insecto e invade finalmente las glándulas salivares. 
El mosquito permanece infeccioso durante el resto de su vida, En la mayor parte 
de las especies de mosquitos culícidos, como Culex fatigans y Culex confirmatus, la 
hembra pone sus huevos de dos a ocho días después de alimentarse de sangre y rara 
vez vive más de doce. Aédes aegypti es el único entre los mosquitos culícidos en 
¿que la hembra vive largo tiempo después de chupar la sangre y por tanto está bien 
adaptado para transmitir el virus. Los Aédes machos no chupan sangre y 10 pue- 
den transmitir la infección, Los culícidos hembras, como las hembras de los anofe- 
linos, prefieren alimentarse al atardecer y en la noche. 

La limitación de la fiebre amarilla a los países tropicales y subtropicales se ex- 
plica por el hecho de que los mosquitos Aédes aparecen en los lugares donde pre- 
valecen temperaturas altas. La temperatura óptima para esta especie se encuentra 
entre 26% C. y 32 C. A 17? C. deja de alimentarse y a 15% €, prácticamente se. 
paraliza, Para sobrevivir, el insecto requiere una temperatura igual o superior a 
229 C. durante la noche y que con regularidad se eleve a 25" C. o más durante el 
día. La multiplicación del virus en el mosquito se retrasa cuando las condiciones 
de temperatura son subóptimas; el período de incubación se prolonga en la medida 
correspondiente, 

Tratamiento. No hay tratamiento para la fiebre amarilla, Sí bien se produce 
una inmunidad permanente por inyecciones de vacuna, los sueros de convaleciente, 
que contienen anticuerpos neutralizantes para el virus, no modifican sensiblemente 
el curso de la enfermeda 

Prevención. Donde quiera que se ha impedido la pululación de los mosquitos 
Aúdes y de otros vectores, las epidemias de fiebre amarilla han desaparecido, En 
alguna ocasión se pensó que el virus de la fiebre amarilla había sido eli 
completo de Centro y Sudamérica, pero la apari 
cados en uno u otro lugar dirigió finalmente la atención hacia un tipo de enferme- 
dad conocida como ficbre amarilla de la selva. Esta se encuentra en regiones bos- 
cosas y terrenos sin desmontar y, lo que es más sorprendente, en ausencia completa 
de Aédes aegypti. Las cepas de virus aisladas de estos casos de ficbre amarilla son 
inmunológicamente idénticas a las cepas clásicas. Se ha indicado que probablemente 
exista un reservorio natural de virus en los animales de la selva, posiblemente mo. 
nos, y que, en ocasiones, se transmitiría al hombre por mosquitos selváticos. La pre- 
sencia de tales focos establece un círculo, ya que un individuo que ha adquirido la 
infección en la selva puede a su vez infectar Aedes aegypti de una zona urbana. 

Inmunización activa. Para inmunización activa se utiliza la cepa 17-D, atenuada 
y modificada, del viras. Aunque la vacuna contiene virus vivo, es completamente 
innocua. La inmunidad que confiere esta vacuna dura cinco años (Fox y Cabral, 
1943; Anderson y Gast-Galvis, 1947). Durante los años 1941 y 1942 las fuerzas 
madas de los Estados Unidos usaron varios millones de dosis de vacuna contra la 
fiebre amarilla. Durante 1942, aparecieron 26771 casos de ictericia postvacunal, o. 
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sea en el 18 por 1000 de las personas vacunados. A! principio se sospechó que el 
virus se había vuelto activo y estaba produciendo una forma modificada de fiebre 
amarilla, Sin embargo, pronto se observó que los casos de ictericia se limitaron a 
individuos que habían recibido determinados lotes de vacuna. Las investigaciones 
bre preparación y manejo de tales lotes sugirió que el factor productor de ¡ctori- 
estaba asociado con el suero humano usado como diluenie para la vacuna. Aun- 
¿que los sueros mezclados usados para diluir provenían de individuos supuestamente 
normales, los datos epidemiológicos eran tan convincentes que se eli 

diluente en la producción de vacuna y ya no aparecieron más casos 
vacunal (Report, 1942). 

Diagnóstico. El diagnóstico de fiebre amarilla se puede establecer con bastante 
certeza examinando un corte microscópico del hígado. En las comunidades primi 
vas, con medios de transporte inadecuados, se puede obtener una muestra de tejido 
hepático por medio de una aguja de biopsia, conservándola en formaldehido para 
enviarla a un laboratorio central de diagnóstico, Soper y sus colaboradores (1934), 
de la División Internacional de Sanidad de la Fundación Rockefeller, introdujeron 
la práctica de recoger tales muestras de higado de todas las personas moribundas de 
una enfermedod febril de menos de once días de curación, sea cual fuere el diag: 
nóstico clínico, Desde que se estableció esto procedimiento sencillo « innocuo se han 
examinado muchos cientos de muestras y se ha descubierto la fiebre amarilla en re+ 
iones donde nunca se había sospechado. 

Como, al parecer, los anticuerpos neutralizantes persisten en la sangre indefini- 
damente en los pacientes curados de fiebre amarilla, se puede usar la procba de 
neutralización con virus adaptado al ratón y sueros de individuos de diferentes eda- 
des de una comunidad. Así resulta posible calcular en qué fecha se presentó por úl 
tima vez la fiebre amarilla en esa región (Sawyer y Lloyd, 1931). 

Perlowagora y Hughes (1947) comunizaron el uso de un antígeno globr 
pecífico para la reacción de fijación del complemento en la fiebre am 
otígeno, los autores pudieron demostrar que los anticuerpos se forman regularmen- 
te después de la infección por la fiebre amarilla pero no después de la vacunación. 

















HEPATITIS EPIDEMICA 
Zetericia catarral, hepatitis infecciosa 


Esta enfermedad se ha conocido durante muchas generaciones con el nombre de 
ictericia catorral, Se supuso que era una inflamación no específica de las vías bi- 
liares que ocasionaba éxtasis temporal de la bilis y resorción de ésta, La enferme- 
dad, que ocurre más comúnmente en niños y adultos jóvenes, suele ser endémica en 
los países civilizados. Sin embargo, al igual que la meningitis, aumenta en frecuen- 
cia cuando se movilizan para la guerra gran número de hombres (Horstmann y col, 
1947). Hubo brotes epidémicos extensos en el ejército de Napoleón en Egipto, en las 
tropas de la Unión Americana en la Guerra Civil y en las británicas y francesas esta- 
cionadas en la zona mediterrárea, durante las dos últimas Guerras Mundiales. 

Durante lo segunda Guerra Mundial se ha reconocido la naturaleza vi 
esta enfermedad y ha sido transmitida a voluntarios humanos (McCallum y Bradley, 
1944; Havens y col., 1944). Es motabie la prevalencia de las epidemias en otoño € 

La enfermedad es específica del hombre. Todos los intentos para transmitir la 
infección a cobayos, ratones blancos, ratas, conejos, hámsteres, gatitos, gerbos, man- 
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driles y diversos monos, incluyendo los chimpancés, han fracasado (Van Rooyen y 
Gordon, 1942; Havens y Ward, 1945). 

El virus es filtrable, pero no se desarrolla en huevos de gallina embrionados 
(Findlay y Wilcox, 1945; Havens, 1945). Resisten la temperatura de 56% C. du- 
rante 30 minutos; se ha podido conservar en filtrados deshidratados durante cuatro 
meses y a —70* C, durante 16 meses (Havens y Wenner, 1946). 

Poder patógeno. La infección se caracteriza por fiebre, anorexia, náuseas, vó- 
mitos y molestias abdominales. El comienzo puede ser lento o brusco, y la iterici 
cuando ocurre, suele aparecer de cinco a siete días después del comienzo, coinci- 
diendo por tanto con la vuelta de la temperatura a la normal. Los cortes histológicos 
del material de biopsia revelan necrosis y autólisis difusas de las células hey 
algunas de ellas contienen cuerpos de inclusión intracelular acidófila, En la conv 
lecencia tiene lugar una regeneración casi completa e incluso total, de la arquitectura 
lobular, si bien, con frecuencia persiste durante meses una infiltración periportal, 
El pronóstico es bueno y la mayor parte de los pacientes se recuperan en dos o más 
semanas; pero en un cinco por ciento de los casos la convalecencia se prolonga con 
síntomas de la laxitud, debilidad, depresión mental y anorexia, Un ataque de he: 
patitis infecciosa suele ir seguido de inmunidad (Neefe, Stokes y Gellis, 1945). 
Havens (1946) reinoculó a convalecientes con la misma cepa de virus, después de 
6 a 9 meses y comprobó que eran resistentes. 

Transmisión. El virus se ha encontrado tanto en la sangre como en las heces 
de los pacientes que sufren la enfermedad. Se han descrito epidemias (Report, 1943) 
transmitidas por el agua (Necfe y Stokes, 1945), la leche (Murphy y col., 1946) y 
alimentos (Read y col, 1946). La diseminación directa de persona a persona pare» 
ce ser común, aunque los datos experimentales indican que el circuito intestino-boca 
es el método ¡portante de transmisión (Havens, 1946). Como el virus se en- 
cuentra en la sangre hay que tener en cuenta la posibilidad de transmisión por un 
donador infectado (Francis y col, 1946). Algunos investigadores han encontrado 
el virus en los lavados nasofaríngeos al tiempo que fué demostrable en suero y en 
las deyecciones, 

La enfermedad ha sido transmitida a voluntarios humanos por administración 
parenteral de sangre y por ingestión de cápsulas que contenían heces y otros mate- 
riales infecciosos obtenidos de los pacientes en fase preictérica o ¡ctérica de la en- 
fermedad (Havens, 1945). Sin embargo, en la ictericia por suero homólogo el virus 
sólo se encuentra en la sangre durante el período de incubación y en las fases pre- 
ictérica e ictérica de la enfermedad, 

Tratamiento. La globulina gamma obtenida de sueros humanos mezclados dis- 

í los síntomas de la enfermedad si se administra al principio del período de 
incubación (Stokes y Neefe, 1945). 

Prevención. El virus persiste en las deposiciones hasta un mes después del co- 
mienzo de los síntomas. En consecuencia, las heces, y posiblemente la orina, deben 
considerarse tan infecciosos como en la fiebre tifoidea, Todas las agujas y jerin- 
gas que han estado en contacto con la sangre de estos pacientes deben esterilizarse 
con cuidado y nadie que haya tenido hepatitis epidémica deberá actuar como do- 
nador de sangre hasta por lo menos un año después de terminada la enfermedad. 

La enfermedad se puede prevenir si se administra globulina gamma durante el pe- 
ríodo de incubación y por lo menos seis días antes del comienzo de los síntomas clí- 
nicos (Stokes y Neefe, 1945). La aplicación de los conocimientos modernos en ma- 
teria sanitaria es esencial para prevenir la diseminación de la enfermedad. Deben 
vigilarse los suministros de leche y agua, deben eliminarse las moscas y es necesa- 
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instituir un programa educativo intenso, fomentando el aseo personal, para dió- 
ir las probabilidades del ciclo heces-alimentos-dedos. * 





ICTERICIA POR SUERO HOMOLOGO 


Esta virosis, descubierta durante la segunda Guerra Mundial, es única por cua 
to la combinación jeringa y aguja es el solo vector conocido. Como la lesión carac 
y el síntoma principal la ictericia, la enfermedad en mu- 
chos aspectos remeda la hepatitis infecciosa. 

En 1938 apareció ictericia en un pequeño grupo de individuos que habían re- 
cibido inyecciones de suero de convalecientes de sarampión (Report, 1958). Esta 
observación fué seguida por las referencias de ictericias aparecidas después de la 
administración de vacunas hechas con sueros humanos (Findlay y MacCallum, 1938; 
Soper y Smith, 1938). La enfermedad ha sido también producida por inyección de 
plasma y sangre total (Beeson y col, 1944; Rappaport, 1945; Grossman y col, 
1945; Apley y Wallis, 1948). El estímulo más importante para la investigación de 
esta enfermedad fué la aparición de ictericia en el personal militar que había re- 
cibido vacuna de la fiebre amarilla que contenía suero humano como diluente. Du- 
rante la segunda Guerra Mundial varios millones de soldados americanos recibieron 
la vacuna y por lo menos se reconocieron 28585 casos de ictericia por suero ho- 
mólogo (Report, 1942). 

Morfología y cultivo. El agente causal es filtrable, pero su tamaño exacto no 
se ha determinado; no ha sido cultivado sobre ninguna clase de medios vivos o 
muertos. 

Resistencia. El agente es resistente al frío y a la desecación; se ha podido man- 
tener congelado durante meses. Resiste los 56% C. durante 60 minutos, pero se des- 
traye por ebullición. 

Animales de laboratorio. Prácticamente, todos los animales domésticos y mu- 
chos silvestres han sido inyectados con sangre de pacientes de ictericia por suero 
homólogo; los resultados han sido casi uniformemente negativos. 

Tipos clínicos de infección en el hombre. La infección se produce por admi 
nistración parenteral de sangre total, plasma o suero humano que contiene el 
rus, El periodo de incubación es, con notables excepciones, de 60 a 120 días. Por el 
largo periodo de incubación el virus se halla en la sangre durante mucho tiempo. Se 
ha demostrado durante el último cuarto del período de incubación y en la fase agu- 
da de la enfermedad, pero no durante la convalecencia (Havens, 1946). No se ha 
encontrado al agente infeccioso en las deyecciones ni lavados nasofaríngeos; un 
suero que se sabe conti 






































hombre a hombre. 
Los síntomas son notablemente similares a los de la hepati 
en general menos intensos, El virus de la ictericia por suero homólogo, si 







El origen de esta enfermedad es un misterio completo, Cabe suponer que ses 
ís cuyo vedtor natural no se ha descubierto o una forma modificada de 
infecciosa. Según la última hipótesis habría que suponer que el virus de la 
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hepatitis infecciosa se modificara substancialmente, incluso en sus antígenos cons- 
tituyentes, por ia prolongada fuera del cuerpo en los preparados de sue: 
ro antes de ser inyectados a un ser humano susceptible, 

Prevención. La prevención constituye verdaderamente un problema difícil, ya 
que el virus se encuentra en el suero durante meses antes de la aparición de los sín- 
tomas, El problema podría solucionarse suprimiendo la sangre humana o sus deri- 
vados como agentes terapéuticos, pero ello resulta prácticamente imposible, 
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CAPITULO LVI 


PAROTIDITIS EPIDEMICA 


PAPERAS 





Las paperas (parotiditis epidémica) constituyen una infección difícil de ciro 
cribir, una vez que ha comenzado en una com Las epidemias de paperes en 
el ejército se diseminan con rapidez, sin obedecer u las medidas preventivas ordi 
narias. Es principalmente una enfermedad de los niños entre quienes se propaga 
en escuelas € instituciones similares, Sin embargo, es menos contagiosa que el sa- 
ón y la varicela; en consecuen 
llegan a la edad adulta siendo susce 
grosamiento doloroso, no supurado, de lus parótidas, con frecuencia también de 
otras glándulas salivaes y, u veces, de testículos, ovarios y páncreas. Las dos com- 
plicaciones más frecuentes (Humphries, 1947) son la orquitis y la meningoen- 





























Aunque Hipócrates escribió una descripción clásica de las paperas, no se hi 
progreso alguno para aclarar la naturaleza del agente infeccioso hasta 1908, cuan: 
do Granata produjo parotiditis en conejos por inoculación directa de filtrados de 
saliva de parientes con paperas (Wesselhoefl, 1940). En ese tiempo. Granata sugi- 
rió que las paperas podrían estar causadas por un agente filrable, En 1916, Wollstein 
produjo alieraciones en los testículos y parótidas de gatos, por inyección de filtra: 
dos de secreciones recogidas de pacientes. Johnson y Goodasture presentaron en 
1934 pruebas concluyentes de la naturaleza virósica de la infección; estos autores 
produjeron paperas típicas en Macacus rhesus inoculando las parótidas, a través del 
conducto de Stenon. con saliva de pacientes; su trabajo fué confirmado por Findlay 
y Clarke (1934), 

Morfología. El virus de las paperas no produce cuerpos de inclusión, pero ha 
sido fotografiado con microscopio electrónico (figs. 158, 159). Habel, en 1945, 
comprobó que pasa a través de membranas de colodión con poros de 540 mp, pero 
a través de membranas con poros de 380 6 250 mu; el virus tendría, pues, unas 
10 mu de diámetro; sin embargo, se puede prober que es menor, El virus no es 
homogéneo en cuanto a tamaño y tiende u formar agregados en ciertos vehículos 
Líquidos. Puede pasar a través de un filtro do Berkefeld V o N, con presión de dos 
A cinco libras. 

Cultivo, Después de un período de adaptación, el virus se desarrolla fácilmente 
en huevos embrionados (Habel. 1915). Las primeras inoculaciones deben hacerse en 
el saco amniótico o en el saco vitelino, pero después de cuatro a seis pasos el virus se 
puede obtener del líquido corioalantoideo. Por lo general, el embrión sobrevive 
la infección. 

_ Resistencia. El virus resiste la congelación, lu desecación y el tratamiento por 

ina; se inactiva a 55% C. en 20 minutos, por el formol, el éter y la radiación 
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Estructura antigénica. Al parecer, hay por lo menos dos tipos antigéni 

virus de paperas (Henle y col. 1947). La cantidad máxima de antígeno 
del complemento, presumiblemente el mismo virus de las paperas, se encuentra en 
las glándulas parótidas de los monos cinco a seis días después de la inocul: 
y dos a cuatro días antes que las glándulas empiecen a hincharsc, Con el uso de tal 
antígeno se han demostrado anticuerpos fijadores del complemento en los sueros 
de hombres y monos convalecientes (Enders y Cohen, 1942). En el mono, los anti- 
cuerpos fijadores del complemento aparecen bruscamente 7 a 14 días después de la 
inoculación, alcanzando un máximo hacia el duodécimo o vigésimo primer díe; em- 
piezan a declinar después de la cuarta a la sexta semana. Los anticuerpos persisten 
en el suero durante uno a dos años. En el hombre, los anticuerpos fijadores de com» 
plemento suelen aparecer entre los días quinto y décimocuarto después del comien- 
zo de los síntomas, y alcanzan la concentración máxima en el curso de la siguiente 
semana. Entonces el título puede decrecer rápidamente y los anticuerpos fijadores 
del complemento pueden haber desaparecido al acabar el segundo año después de la 
infección (Enders y col, 1945). Estos autores encontraron anticuerpos fijadores 
del complemento en el 79 por 100 de las personas que tenían el antecedente clíni- 
co de paperas en algún momento de su vida; pero también se encontraron anti- 
cuerpos en el 57 por 100 de los que no referían nada de la enfermedad, Estos 
interesantes hallazgos permiten suponer que en el hombre ocurren con frecuen 
infecciones subclínicas, y que el mantenimiento de los títulos de anticuerpos por 
largos períodos de tiempo resulta de exposiciones frecuentes al virus en condi- 
ciones naturales. 

El virus inactivado de las paperas, obtenido del líquido corioalantoideo de 
huevos de gallina infectados, se ha utilizado para cutirreacciones. Se inyecta in- 
tracutáneamente en el antebrazo una décima de c.c. de una dilución al cuarto del 
material, y como testigo se inyecta igual volumen de líquido corioalamtoideo nor- 
mal. A las 48 horas se mide en dos diámetros el tamaño de la reacción eritema 
osa dérmica y se observa el grado de induración. Una respuesta eritematosa de 
15 mm o más se interpreta como indicadora de cierto grado de resistencia a la in- 
fección; una reacción de menos de 15 mm significa susceptibilidad a las paperas. 
Como, por lo general, se obtiene duos inmunes, el 
fenómeno es probablemente de sensibil la proteína del virus, posible resulta: 
do de :a exposición previa. Las observaciones de Enders 11947) sugirieron que 
ello sign también cierto tipo de inmunidad relativa; este autor encontró 
que los pacientes adultos que reaccionaban positivamente a la prueba cutánes dos 
días después del comienzo de los síntomas estaban menos propensos a tener com- 
plicaciones. 

El virus de las paperas, como el de la influenza, tiene la propiedad de aglutinar 

los glóbulos rojos del pollo; esta prueba puede usarse para descubrir el virus en el 
huevo de gallina o para determinar la presencia de cuerpos de inmunidad en la 
re del paciente (Hirst, 1941; Salk, 1944; Levens y Enders, 1945). Sin embargo, 
creemos que se pueden obtener resultados más constantes usando la reacción de fi: 
ción del complemento. 
Infección experimental en animales de laboratorio. Como ya se ha observado 
se puede producir tanto en el gato como en el mono por 
¿directa de saliva, filtrada o sin filtrar, en la glándula parótida a través 
del conducto de Stenon (Wollstein, 1916; Johnson y Goodpasture, 1936; Findlay 
y Clarke, 1934). Se ha discutido mucho la susceptibilidad del conejo al virus de 
las paperas (Nicolle y Conseil, 1913). 



































































PAROTIDITIS EPIDEMICA EN 


Tipos clínicos de infección en el hombre. Si la madre ha tenido paperas, los 
cuerpos de inmunidad pasan a través de la placenta y la mayor parte de los niños 
son inmunes durante los primeros seis meses de la vida. La infección se adquiere por 
contacto directo o, más probablemente, por gotitas acrógenas, El período de incu- 
bación es largo, entre 17 y 21 días. El período de infecciosidad comienza unos 








La cuarentena debe mantenerse hasta la completa remisión de los síntomas. 
ys niños con paperas suelen estar molestos, pero no gravemente enfermos, Por 
lo general, a la inflamación de las glándulas salivales precede fiebre moderada y 
ligera congestión de las vías respiratorias superiores. Se sabe por vieja experiencia 
que el saborear salazones o aun la vista de algo salado o ácido puede causar dolor 











agudo en las parótidas de un niño con paperas. Esto se atribuye al aumento de la 
actividad glandular cuando existen obstrucciones resultantes del proceso infeccioso, 





Las paperas son más graves en los adultos; 
orquitis dolorosa que puede llevar a la atrofía testicular, e incluso a la esterilidad, 
La es menos grave por cuanto el ovario inflamado y edematoso no está 
limitado por una túnica fibrosa gruesa, La meningitis, la encefalitis y la meui 
encefalitis por el virus de las paperas pueden ocurrir con parotiditis o sin ell 
Bang y Bang (1943), quienes examinaron el lí cefalorraquideo de 371 pa 
les con paperas, encontraron que un tercio de los pacientes no tenían signo alguno 
de meningitis y un tercio tenían pleocitosis sin síntomas meníngeos, Swan y Mawson 
(1943), Henle y MacDougall (1947) y otros autores han 

cefálorraquídeo, pero la mejor prueba diagnóstica de laboratorio es la demostración 
en el suero de anticuerpos específicos fijadores del complemento. Otras complic 
ciones son pancreatitis, mastitis y neuritis. 

“Transmisión. Suele requerirse un contacto más íntimo y prolongado para 
transmisión de las paperas que para el sarampión o la varicela, Durante la pr 
mera Guerra Mundial hubo miles de casos de paperas entre los reclutas jóvenes de 
zonas rurales, pero durante la segunda ocurrieron pocos casos en los campos del 
ejército. Las facilidades de transporte logradas entre las dos guerras ha dado, pro- 
bablemente, lugar a una exposición mucho mayor de la totalidad de la población 
infantil de los Estados Unidos (McGuinness y Gall, 1944). 

Productos biológicos. Se están produciendo vacunas y material para cutirrenc- 
ción con virus cultivado en Eta de gal 
de complemento, usando el ar 
mono, se ha vtlizado para establecer el disguésico, 

Tratamiento, Por lo general, el paciente con paperas no requiere tratamiento 
específico. Se ha indicado que la globulina gamma obtenida de sueros de convalo- 
cientes de paperas, administrada al principio de la enfermedad en cantidad de 
20 c.c,, reduce la frecuencia de orquitis desde el 27,7 por ciento al 7.8 por ciento 
(Gellis, McGuinness y Peters, 1945). 

Prevención. La inmunidad pasiva es ineficaz, a menos que se administren do- 
sis enormes de suero. 

Se están haciendo ensayos, especialmente por Stokes y sus colaboradores (1916) 
y Beveridge y Lind (1947), con el fin de producir un agente eficaz para inmuniza- 
ción activa. Énders y colaboradores (1946) encontraron que el virus de las paperas, 
después de 25 pasos en embrión de pollo, ya no era capaz de producir paperas típicas 
en hombres susceptibles, pero originaba cierta respuesta, como lo indicaba la apa- 
rición de anticuerpos fijadores del complemento en los sueros de algunos de los 
inoculados. 


complicación más frecuente es una 
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CAPITULO LVII 
VIROSIS DEL HOMBRE CARACTERIZADAS POR DIARREA 


DIARREA EPIDEMICA 
Enfermedad de Reimann 


muchos años se han conocido brotes cpidémicos de diarrea infeccio: 
sa, especialmente en escuelas e instituciones similares, Reimann y colaboradores, en 
1945, publicaron sus investigaciones en ocasión de una de tales epidemias entre los 
estudiantes de Medicina de Filadelfia. Esta enfermedad relativamente benigna se ca. 
racteriza por comienzo agudo con síntomas que duran 24 a 48 horas. Siguen a un 
período de incubación de unos dos días, y consisten principalmente en anorexia, 
náuseas, vómitos, diarrea, malestar, retortijones"de vientre y jo. La fiebre es 
rara, como en las infecciones leves de las vías respiratorias superiores. Esta enfer. 
medad, que ocurre con mayor /recuencia en otoño, parece tener predilección por los 
niños y jóvenes. 

La enfermedad parece transmitirse por vía respiratoria. El 50 por ciento de jó- 
venes adultos voluntarios presentaron síntomas dentro de los cuatro días que siguie- 
ron a la inhalación de gargarismos filtrados nebulizados o pulverizaciones de deyec- 
ciones filtradas obtenidas de pacientes infectados. Una prueba adicional en favor de 
que la enfermedad se transmite por vía respiratoria la constituyó la impocbilidad 
de producir sintomas en voluntarios que degi ipsalas con filtrados de 
garismos o de deyecciones, El agente activo no infectabo ni a los retones, ni a 
membrana corioalantoidea de los huevos de gallina embrionados. 




















DIARREA EPIDEMICA DEL RECIEN NACIDO 


La tendencia creciente a dar a luz en el hospital se ha acompañado de una 
frecuencia cada vez mayor de trastornos diarreicos en los reción nacidos (Frant y 
Abramson, 1945; Clifford, 1947). Se ha inculpado a muchos agentes, pera desde 
algún tiempo se ha sospechado, por lo menos para zÍgunas de las epidemias, ma 
etiología virósica (Lyon y Folsom, 1941; Campbell. 1945; Souther, 1943; High y 
col,, 1946; Smilie y col, 1948). 

Lighr y Hodes, en 1943, publicaron los resultados de los estudios de dos epide- 
mias en 1941 y 1942, Los filtrados libres de bacterias de las deyecciones obtenidas 
de pacientes infectados se administraron por vía intranasal a terneros jóvenes. Es- 
1os animales presentaron, en dos a cinco días. una diarrea mucosanguinolenta que 
daró tres semanas; se comprobó que la infección se podía transmitir de ternero a 
ternero. 

Buddineh y Dodd (1944) aislaron un agente fierablo, que se creyó diferente del 
de Light y Hodes, en un grupo de niños con estomatitis, y describieron una prue: 
ba de escarificación en el ojo del conejo, a le que atribuyeron valor diagnóstico, 
Cummings (1947), sin embargo, ha demostrado que no es específica. 
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Cultivo. Los intentos para cultivar el virus no han tenido éxi 

Resistencia. El virus se inaciva por cbullición durante diez minutos y por ex- 
Posición a 80” C. durante una hora (Light y Hodes, 1943). 

Estructura antigénica. Las cuatro cepas aisladas por Light y Hodes (1945) 
eran inmunológicamente idénticas, según se demostró por estudios de inmunidad 
cruzada. Los ternes le la infección, eran inmunes a la inocula- 

dó bién proporcionó pro- 

tección más o menos completa a otros niños, No se sabe si los virus aislados por 
Light y Hodes (1943), Cummings (1947) y Buddingh y Dodd (1944) son el mismo; 
quizá diversos virus sean responsables de epidemias diferentes (Dodd, 1947). 

Infección experimental en animalos de laboratorio. Los terneros recién na- 
cidos son los únicos animales sensibles a la infección con el virus, Ratones, monos, 
cobayos, pollos, ratas algodoneras, embriones de pollo, hámsteres y cerdos reción 
nacidos no se infectan por inoculación del viros (Cummings, 1947; Lighn y Hodes, 
1943). 

Tipo clínico de infección en el hombre, La diarrea epidémica del recién naci- 
do es una enfermedad del primer mes de la vida. La infección, muy contagiosa, con 
alta morbilidad y mortalidad, se caracteriza por diarrea acuosa, pérdida de peso, 
inanición, deshidratación y acidosis. No hay criterio clínico para distinguir el cuadro 
y poderlo considerar de origen virósico, 

- El tratamiento está destinado a mantener el equilibrio de líquidos e incluye me- 
didas generales de sostenimiento. 

Prevención. Deben bloquearse todas las vías posibles por les cuales un niño 
puede adquirir la infección. Se someterá a estricto aislamiento la sala de niños; se 
recomienda el de aquellos que presenten la enfermedad. Si se infectan tres o más 
niños en la misma enfermería debe pensarse en la diarrea del recién nacido, y se 
notificará a la autoridad sanitaria, En presencia de un brote de la enfermedad, la 
experiencia demuestra que la única medida eficaz es el cierre de toda la unidad 
obstétrica, suprimiendo las admisiones (Clifford, 1947). El método profiláctico ideal 
consistiría en disponer de una habitación privada para cada niño con objeto de evi- 
tar el contacto con los demás. 
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CAPITULO LIX 
EL GRUPO DE VIRUS PSITACOSIS-LINFOGRANULOMA 


Excepto el virus causal de la meningoneumonitis, los que pertenecen a este 
po son muy similares en tamaño, requerimientos culturales y estructura antigénica 
(Beeson y Miller, 1944). Por ultrafiltración miden de 150 a 300 my (Kurotchkin 
y col., 1947). Si bien son algo menores que las rickettsias, cuando se tiñen por mé- 
todos especiales son bastante grandes para ser vistos con el microscopio ordinario. 
Algunos, si no todos, tienen un ciclo de desarrollo análogo al de los organismos de 
la pleuroneumonía o pleuroncumonoides. Los cuerpos elementales del virus pe- 
netran en el citoplasma de la célula; allí aparecen masas globoides que pueden tener 
varias micras de diámetro. Con técnicas de tinción especiales se puede demostrar 
la presencia en tales masas de cuerpos elementales. Se parecen a las bacterias por su 
susceptibilidad a la glicerina; en algunos casos, su poder pañógeno se reduce por 
las sulforamidas, 

Todos los virus del grupo se pueden desarrollar en huevo de gallina embrionado 
(Smadel y col., 1943) y producen neumonitis en el ratón por inoculación intranasal. 

La presencia de antígenos comunes se puede demostrar por reacciones de fija- 
ción de complemento (Eaton y Corey, 1942), pero se pueden descubrir diferencias 
antigénicas por pruebas de neutralización (Hilleman, 1945) . 

El linfogranuloma venéreo, el tracoma, la conjuntivitis por cuerpos de inclasión 
y, posiblemente, la neumonitis humana, son virosis específicas del hombre. Las or- 
mitosis, incluyendo la psitacosis, son enfermedades primarias de las aves, pero muy 

:s para el hombre. La meningoneumonitis de los hurones, la neumos 

del ratón y la neumonía de los felinos sólo son infecciosas para los animales. 

Algunos de estos virus, en particular los del linfogranuloma venéreo y ornitosis, 
cada día están más diseminados y plantean constantemente nuevos problemas de 
medicina. preventiva, 



































ORNITOSIS-PSITACOSIS 


Aunque el virus de la psitacosis fué descubierto originalmente en loros, pericos 
y Otras aves psitácidas, ahora se sabe que las palomas, petreles, aves domésticas y 
ras alojan el vias (Pollard, 1947). Meer y Eddie (1942) han propuesto 
el término más amplio de ornitosis a todas las infecciones con virus de psitacosis, y 
reservar el término psitacosis para designar aquellas infecciones que ocurren en las 
aves de la familia de los peitácidos o que de ellas provienen. 

Los primeros hallazgos clínicos y anatomopatológicos en la psitacosis fueron 
descritos por Riter en 1879-20. Nocard, en 1893, aisló una bacteria a la cual llamó 
Bacillus psittacosis, de la medula ósea de loros enfermos; si bien se identificó más 
:mo como Salmonella paratyphi, se pensó que era la causa de la 

1929, cuando ocurrieron brotes cpidémicos ampliamente distri- 
buídos en Estados Unidos, Inglaterra y Europa, Estas epidemias estimularon la in- 
vestigación con técnicas modernas (Armstrong, 1930). Sólo en Estados Unidos hubo 


as 
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169 casos con 33 muertos, que ocurrieron en 74 focos. Pronto se comprobó que un 
virus era la causa de la psitacosis y el trabajo posterior lo confirmó ampliamente 
(Bedson y col, 1930; Krumwiede y col. 1930; Armstrong y McCoy, 1930). 

Morfología y tinción. Los cuerpos elementales relativamente grandes de la 
psítacosis, que miden 200 a 300 mu. se pueden sedimentar por centrifogación a 
5000 rpm. durante dos horas. Tales cuerpos pasen a través de membranas de 
gradocol que tengan poros de 0,6 4 como tamaño medio, pero son retenidos por fil- 
tros Seitz EK, Berkefcld N y Chamberland L-2. Se tiñen en rojo o rosado; los orga- 
niemos virósicos se ven como pequeñas formas cocoides o bacilares, aisladas o en 
pares. 

Los cuerpos, al igual que las bacterias, parecen multiplicarse por fisión, pero 
también se ha observado un ciclo de evolución más complejo que tiene lugar en el 
citoplasma de las células infectados, Los cuerpos elementales aumentan de dos a 
cuatro veces su tamaño original, se multiplican por fisión continua y aparece 
una matriz que puede ser producto del virus, de la célula huésped o de ambos, El 
procoso continúa hasta que se forma un cuerpo globoide de varias micras de díá 
metro, Con técnicas de tinción adecuadas se pueden demostrar cientos de cuerpos 
elementales dentro de esta matriz. El cuerpo globoide acaba por romperse y suelta 
su contenido de cuerpos elementales que son infecciosos para otras células. El ciclo 
total se completa, por lo general. en 48 a 72 horas. De tiempo en tiempo se han 
descrito variaciones pequeñas de ese ciclo evolutivo (Yanamura y Meyer, 1941). 

Cultivo. El virus se desarrolla en cultivos de tejidos y en huevos de gallina em- 
brionados (Bunet y Roundtree, 1935; MacCallum, 1936). En el último caso se ob- 
tiene mejor desarrollo en el saco vitelino que en la membrana corioalantoidea, 

Resistencia. El virus no resiste la acción de la glicerina. No se destruye por 












































Estructura antigénica. Las copas de virus de las aves de la familia de los y 
tácidos parecen ser homozéneas, pera las representativas de ornitosis de otras aves 
difieren algo en su poder patógeno para los animales de experimentación, Tembién 

desde el punto de vista antigénico cuando se estudian por prue- 
bas de neutralización (Hilleman, 1945). 

Las feacciones de fijación de complemento se pueden encontrar positivas muy 
pronto, al duodécimo día de la enfermedad; pero debe recordarse que la reacción 
de fijación del complemento es menos específica, sólo diagnóstica del grupo, pues 
se puede obtener reacción positiva en pacientes con infogranuloma venéreo. 

Infección espontánea en las aves, La psitacosis ocurre espontáneamente en 
los psitácidos de Australia y Sudamérica. En 1958 se descubrió que los petreles 
de las islas Faroe estaban infectados con ornitosis (Hagen y Mauer, 1938). Cana- 
rios, palomas, pollos (Meyer y Eddic, 1942), aves costeras (Pollard, 1947) y po- 
siblemente pavos y patos alojan también este virus. 

En los loros, la enfermedad espontánea se caracteriza por apatía, escalofrios, de- 
bilidad, diarrea y síntomes respiratorios. En la necropsia se encuentran múltiples 
zonas de necrosis en higado y bazo; en ocasiones, los pulmones también están afee- 
tados, El virus se ha obtenido de los órganos internos, secreción nasal, sangre y 
heces (Rivers y col, 1981) 

Infección experimental en animales de laboratorio. Los loros son muy sensi 
bles a la infección experimental con materiales obtenidos del hombre o de aves. 
cuando se introducen por vía bucal, nasal o intramusculas 
hen utilizar los loros para estudios diagnósticos por la fac 
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difunde desde los loros infectados a los tral 
(1935) descubrieron que el ratón es un 
inmocuo que puede infectarse por Y 
se describe en detalle el método de estos autores para utilizar ratones blancos. 

El esputo del paciente, al cual se añaden 20 a 50 volúmenes de caldo de infusión 
de care (pH 7,8) y una pequeña cantidad de alurdum, se tritura en un mortero. 
La emulsión se centrifuga durante diez minutos a 3000 r.pam. El líquido que so- 
brenada se filtra por bujía Berkefeld V a una presión de 15 a 30 cm de mercurio, 
Cada uno de los seis ratones recibe intraperitonealmente 2 v.. del filtrado. en tres días 
sucesivos. Los animales se conservan en frascos de vidrio con tapa, colocados en 
recipientes de escasa profundidad llenos de solución de lisol al 5 por ciento para 
evitar la diseminación de la infección por insectos. Los animales se observan du- 
rante 30 días. Rivers ha cbservado que se puede utilizar el esputo sin filtrar si no 
contiene estreplococos mi nenmococos, A las muestres contaminadas se les puede 
añadir antibióticos. 

Si un paciente muere sin que se haya establecido el diagnóstico y si en la autop- 
sia se sospecha psitacosis, en muchos casos se puede confirmar inyectando filtrados 
de pulmón, hígado y bazo al ratón, de manera similar'a la Jescrita, 

Los criterios por los cuales se establece la existencia de psitacosis eu los as 
males inoculados son: 1) la aparición en todos o algunos de los animales de una 
enfermedad que suele matarlos en 10 a 14 

































12 ordinaria, comprobada por cultivos 
al tiempo de la necropsi , en los frotis por impresión de higado 
y bazo, de los “cuerpos diminutos” de la psitacosis; 5) la demostración de pasos 
del virus en ratones, por medio de emulsiones de hígado y bazo de 
ales que reciben los filtrados, y 6) la demostración de que los ratones 
que han vivido 30 días después de la inoculación de los filtrados son inmunes a una 
cepa potente de virus de psitacosis. Por razones obvias, no es necesario que se llenen 
en cada caso todas estas condiciones, 
Tipos clínicos de infección en el hombre, El cuadro clásico de la psitacosis 
u ormitosis en el hombre se caracteriza por comienzo brusco con escalofríos, fiebre, 
cefalea, dolor de espalda y postración. La tos, al principio, no va acompañada de 
expectoración, pero al avanzar la enfermedad se producen esputos mucvides, El nú- 
mero de leucocitos es normal o bajo. Como sucede con muchas otras enfermedades 
por virus, las sombras radiológicas muestran alteraciones mucho mayores que las 
que se deducirían de los signos físicos, El diagnóstico se puede sospechar por el 
antecedentes de contacto con aves o sus excretas, pero solamente se puede establecer 
aislando el virus o demostrando anticuerpos protectores en el suero del convale- 
ciente. El virus se puede aislar de la sangre o esputo por inoculación de ratones 
o por cultivo en huevo de gallina embrionado, 
Transmisión, En casos raros se ha extendido la enfermedad de hombre a hom- 
bre (McCoy, 1930). En la mayor parte, es posible establecer la existencia de un 
to o indirecto con aves, No es necesario que éstas estén enfermas 
para transmitir la enfermedad; se ha demostrado que pueden ser er 
mitentemente durante largos períodos de tiempo, pero es evidente que las posibili 
'anejan aves enfermas, En su huésped 
3 tan infeccioso como el del sarampión 
virus difunde en el aire por las heces o por gotitas de las 
respiratorias (McCoy, 1930). 
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Tratamiento. La ornitosis adquirida por contacto con los psitáci 
mente loros, es una enfermedad muy grave; la mortalidad es de 20 a 30 por cien- 
to. En la enfermedad adquirida de otres aves la mortalidad es más bajo. Se han 
referido mej publicaciones pre- 
liminares indican que la penicilina puede ser aúr que aquéllas. 

Prevención. Aunque en Estados Unidos la importación de psitácidos está regu- 
lada por leyes de cuarentena federales, es muy difícil descubrir al portador crónico 
del virus. En consecuencia, deben desaconsejarse estas aves como adornos del hogar. 

Si bien la transmisión de hombre a hombre es rara, los pacientes con ornitosis 
deben ser aislados durante la fase aguda de la enfermedad y por tanto tiempo como 
dure la expectoración. Los asistentes deben usar mascarilla y todas las secreciones 
de nariz y garganta del paciente deben desinfectarse en seguida. Aunque no hay 
regulaciones de cuarentena, la habitación del enfermo debe limpiarse y aircarse 
perfectamente después de sacar al paciente, 

Se ha logrado la inmunización activa en monos por inyección intramuscular de 
cepas virulentas del virus. Aparecieron anticuerpos neutralizantes en el suero de los 
animales y se comprobó que éstos eran resistentes a la infección cuando se intro- 
ducía el virus por vías respiratorias (Rivers y Schwentker, 1934). Se ha logrado 
inmunizar ratones con vacunas inactivadas por luz ultravioleta (Francis y col. 1947). 
En algunas ocasiones se ha inmunizado al personal de laboratorio por el mismo 
método. 




































LINFOGRANULOMA VENEREO 
Linjogranuloma inguinal, enfermedad de Durand-Nicoles.Favre, bubón 
climático, estiómeno, paradenitis 





Durante el siglo dieciocho aparecieron de tiempo en tiempo referencias vagas 
de una enfermedad venérea conocida como bubón tropical. La primera descripción 
precisa fué publicada por Durand, Nicolas y Favre en 1913, En la actualidad, la 
enfermedad se ha reconocido en muchos países del mundo y hay datos que permi 
ten sospechar que cada día es más frecuente (Howard y Strauss, 1935). La en- 
Termedad es más común entre los negros que entre los blancos, y se encuentra, o 
por lo menos se reconoce, con mayor frecuencia en los varones que en las mujeres. 

La descripción de la enfermedad que hizo Durand fué seguida por las de Phylac- 
los (1922), Frei (1925) y Hellerstróm (1929), Frei introdujo su prueba cutánea 
diagnóstica en 1925; Hellerstróm y Wassen, en 1930, transmitieron la enfermedad 
a monos por inoculación intracerebral y Levaditi (1932) produjo la 
ratones por la misma vía. Rake y colaboradores (1940) lograron cult 
en el saco vitelino de huevos de gallina embrionado: 

Morfología y tinción. Gamma (1923-24) y 
de inclusión intracitoplásmicos en células mononucleares de los ganglios linfáticos 
correspondientes a tejidos infectados. Algunos de los cuerpos de inclusión son ba- 
pero en el centro tienen material acidófilo, En las células ce- 
infectados se encuentran cuerpos irregulares que toman 
color azulado con la de Giemss. Los cuerpos elementales del virus del lin- 
fogranuloma tienen de 125 a 175 mp; se les conoce como grámulocorpúsculos de 
ragawa (1935). Cuando se tiñen por el método de Giemsa los cuerpos elemen- 
tales toman color azulado y los corpúsculos intermediarios color rojo (Findiay y 
col., 1938). 
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Cultivo, Rake y Jones (1944) han estudiado el ciclo evolutivo del virus; estos 
autores siguieron el desarrollo en el saco vitelino de los huevos embrionados, El ci- 
elo reproductivo no es diferente del de los viras de las ornitosis. 

Resistencia. Este organismo se destruye fácilmente a 56? C.; es inactivado por 
el fenol, glicerina, urea, formaldehido, luz ultravioleta y éter, pero se puede conser- 
var en estado de congelación a —70* C. durante largo tiempo. 

Metabolitos del virus. En 1914, Rake y sus colaboradores comunicaron la pre- 
seacia de una endotoxina lábil en los cultivos de vires del linfogranuloma venéreo. 
Por inmunización de conejos se obtuvo una antitoxina específica. Se pudo producir 
una antitoxina similar, si no idéntica, contra los virus relacionados de la meningo- 
neumonitis, neumonitis del ratón y neumonitis de los felinos (Rake y Jones, 1944). 

Estructura antigénica. Los resultados obtenidos en pruebas de neutralizació 
del suero (Rodaniche, 1940), usando cepas aisladas del virus, y la uniformidad de 
las reacciones obtenidas por la aplicación casí universal de la cutirreacción de Frei 
sugieren que hay un solo tipo antigénico de virus del linfogramuloma venéreo, Sin 
embargo, el virus puede contener también ciertos antígenos comunes adicionales 
que expliquen las reacciones cruzadas de fijación del complemento obtenidas con 
otros virus del grupo ornitósico (Beeson y Miller, 1944). 

Infección experimental en animales de laboratorio. La inyección intracere- 
bral de material infectado o de cultivos en monos y ratones produce meningoencefa. 
lis (Hellerstiim y Wassen, 1931), Ocasionalmente se ha observado la aparición de 
lesiones papulares que contienen el virus después de inoculaciones intracutáneas 0 
subcutáneas. 

Tipos clínicos de infección en el hombre. La enfermedad se transmite usual: 
mente por contacto genital, pero el virus puede penetrar en el organismo por la 
boca o por las conjuntivas, En general, no se aprecia la importancia de tales infec» 
ciones extragenitales. El periodo de incubación es de 7 a 12 días; la lesión prima- 
;, una pequeña pápula indolora de la región genital, va seguida por aumento de 
volumen de uno o más ganglios linfáticos de la ingle, llamedos bubones (Greenblai 
1943). Estos bubones pueden supurar, pero por lo general persisten duranie meses, 
4 menos que se instituya un tratamiento adecuado. Además de la adenitis, son com 
plicaciones comunes en la mujer la elefantíasis de la vulva y la estrechez de la 
ampolla rectal. En ocasiones se han observado infecciones de la garganta y otras 
partes del cuerpo (van Rooyen y Rhodes, 1940; Zarafonetis, 1944). Él paciente es 
contagioso mientras persiste el exudado. Al parecer, un ataque produce inmuni 
de por vida; no se han observado reinfecciones. 

Durante muchos años se ha sabido que el dolor de cabeza es un síntoma común 
en las infecciones por linfogramuloma venéreo, pero su significación no ha sido re- 
conocida hasta que en 1936 Von Haam y D'Aunoy aislaron el virus del líquido 
cefalorraquídeo de dos pecientes con enfermedad aguda y eparecieron otras publi- 
caciones de meningoencefalitis como complicación del linfogranuloma venéreo (Ra- 
jum, 1936; Sabin y Aring, 1942; Zarafonetis, 1944; Beeson y col., 1946). Estos y 
tros estudios han demostrado el neurotropismo del virus y han afirmado la idea 
de que esta infección es producida por un virus. 
ción del complemento se hace positiva entre los días décimo 
y vigésimo primero de la infección; aparece algo más pronto que la reacción de 
Frei (Rake y col, 1941). 

Bencción de Frei. Se puede producir una reacción de Frei positiva por in; 
ción intracutánea del pus estéril de un bubón, de una emulsión de cerebro de ratón 
infectado (Grace y Suskind, 1934) o de una suspensión del cultivo del virus en el 
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saco vitelino del embrión de pollo, La resección es positiva en 24 a 48 horas y per- 
siste durante 4 a 8 días. Cuando se produce hipersensibilidad para exte antígeno, 
parece persistir durante toda la vida, Por lo tanto, una reacción de Frei positiva se 
interpreta al igual que ana reacci /a a la tuberculina. por cuanto mo dife- 
rencia entre una infección activa y una infección que ha curado desde muchos años. 

Productos biológicos. El antígeno de Frei para las pruebas cutáneas se puede 
preparar esterilizando el pus aspirado de un bubón no abierto. En la actualidad, el 
material usado. más comúnmente es el virus cultivado conocido con el nombre co- 
mercial de “Lygranum”, 

Tratamiento. MacCallum y Findlay (1938) demostraron el efecto keneficioso 
de las sulfonamidas en las infecciones experimentales en ratones. Desde entonces las 
sulfonamidas se han empleado en el tratamiento de las infecciones humanas, si bien 
es dudoso que el efecto sca dirigido directamente sobre el virus. La única medida 
preven 4 ester. erpación: Ss. pando aesejar ls: pelas deal 
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CAPITULO 1X 
VIROSIS DEL HOMBRE CARACTERIZADAS POR CONJUNTIVITIS 


TRACOMA 
Conjuntivitis granulosa 





El tracoma es un tipo específico de conjuntivitis granulosa crónica caracterizado 
por infiltración linfocítica del tejido subepitelial con producción de nódulos que 
pueden hacer mocráicos (Mani, 1944), En el caro de la eulermedad la córmos 
se enturbia y los párpados se retraen hacia dentro por las cicatrices que se forman 
en sus superficies internas. La ceguera total o parcial no es infrecuen 
tanto, eta enfermedad debo merecer gran atención de los servicios de sanidad pi 

lica, 

La enfermedad se ha reconocido desde muchos siglos en el Medio Oriente; en 
la actualidad se observa en todo el mundo. No es común en los Estados Unidos, pero 
ocurre en ciertas zonas localizadas del veste de Virginia, Kentucky. este de Tennes- 
see, Missouri, Arkansas y Oklahoma. Es endémica en algunas tribus de indios ame- 
icanos (Moseman, 1931; Julianelle, 1938). 

El tracoma es transmisible por contacto directo de persona a persona, pero no 
es muy contagioso; las precauciones ordinarias de higiene impedirán su transmi- 
sión a enfermeras, asistentes y médicos, No obstante, son ol 
nes de cuarentena estricta para impedir la admisión de inmigrantes con tracoma en 
Estados Unidos. 

Se han aislado muchos tipos de bacterias de los ojos de tracomatosos y también 
de casos de conjumivitis folicular que ciertamente no eran de tracoma. En 1928. 
Noguchi encontró un pequeño bacilo gramnegativo ligeramente mn ie 
granulosis (Bacterium granulosis), de casos de tracoma de indios ames 
región de Albuquerque, Nuevo México. Si bien se pudo producir en monos una 
conjuntivitis folicular con este organismo, no hay pruebas convincentes de que ses 
la causa primaria del tracoma. 

En 1907, Halberstidter y von Prowozek refirieron la presencia de inclusiones 
celulares en los tejidos de pacientes con tracoma, Dentro de estos cuerpos de in- 
clusión se ban encontrado corpúsculos elementales, que probablemente son el virus. 
Thygeson (1933) y Julianele y Harrison (1935) han producido tracoma en monos 
con filtrados libres de bacterias. El agente infectante ha sido mantenido en animales 
por paso testicular y se ha producido la enfermedad con este virus después de los 
pasos, Sin embargo. en la enfermedad producida experimentalmente no se han en- 
contrado los cuerpos de inclusión característicos. En la enfermedad espontánea son 
similares a los encontrados en los niños con blenorrea por corpúsculos de inclusión. 
En ambos casos los cuerpos de inclusión dan positivas las reacciones del glucógeno; 
los sueros de los pacientes pueden fijar el complemento con un antígeno preparado de 
virus de linfogranuloma venéreo, lo cual sugiere que estos virus estén relacionados 
con los del grupo psitacosislinfogramuloma. Los resultados favorables que han se- 
guido a la terapéutica por sulfonamidas se pueden interpretar como efecto de la 
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droga sobre la infección secundaria asociada o como acción directa sobre el virus 
mismo (Thygeson, 1945). 

Ciertamente, la pobreza y las carencias alimenticias pueden contribuir a la gre- 
vedad de la enfermedad (Bernasconi, 1941, 1943); por tanto, el tratamiento en 
período agudo de la enfermedad debe ser dietético y con sulfonamidas. En períodos 
más avanzados está indicada la cirugía plástica (Pines, 1947). Para una revisión 
detallada de esta cuestión aconsejamos al lector consultar la publicación hecha por 
Julíanelle en 1938, 


BLENORREA POR CUERPOS DE INCLUSION 


Esta enfermedad de los seción nacidos se caracteriza por una conjuntivitis aguda 
leve que suele afectar los párpados inferiores (Julianeile, 1938). Esta infección, que 
sucle empezar entre el quinto y el décimo día después del nacimiento, no es muy con- 
tagiose y tiene curso prolongado, aunque benigno. 

Linder, en 1911, mientras trabajaba sobre oítalmía gonoreica, denominó a la 
por la presencia de cuerpos itoplás 
de an las coo riales cbtoidos de la conjuntivo. Etoo ene 
púsculos de inclusión, que morfológicamente no pueden distinguirse de los del 
tracoma, miden alrededor de 250 mp y dan seacción positiva de glucógeno, Los sueros 
de los pacientes fijan el complemento empleando antígeno preparado con virus de 
Uinfogranuloma venéreo (Rake y col,, 1942). 








QUERATOCONJUNTIVITIS EPIDEMICA 
Conjuntivitis de los astilleros, ojo rosado, ojo rosado hawaiano, conjuntivitis 
infecciosa epidémica 


Esta enfermedad asumió an papel importante en los primeros años de la segunda 
Guerra Mundial cuando atacó a gran número de trabajadores de ios astilleros de 
Hawai y California. Desde entonces, la frecuencia de la infección ha decrecido neta: 
mente, En ausencia de epidemia es difícil para el médico establecer un diagnóstico 
preciso, ya que hay que diferenciar esta conjuntivitis de la producida por otros 
agentes. La enfermedad fué descrita primero por Fuchs (1889); en 1920 se registró 
con carácter epidémico en la India. Las publicaciones posteriores sobre esta infec» 
ción aparecieron en Europa en 1932 y 1933, Estados Unidos (Hobson, 1938), 
Alemania (Smitmans, 1940), Hawai (Holmes, 1941) y Estados Unidos (Saunders, 
1942; Rieke, 1942; Molner, 1944). 

Cultivo. Saunders y Alexander (1943) aislaron el virus de los raspados conjun: 
tivales de pacientes y obtuvieron desarrollo en cultivos de tejidos. El virus fué adap- 
tado al ratón y posteriormente cultivado en el huevo embrionado (Calkins y Bond, 
1944). El tamaño del virus, estimado por filtación a través de membranas de 
gradocol, sería de 25 a 50 mp. 

Resistencia. El virus se inactiva por el ezul metileno en presencia de la luz y 
se puede conserver en glicerina al 50 por ciento y en estado de congelación a —70? €. 

Estructura antigénica. Hay ciertos antígenos comunes contenidos en las di- 
versas cepas; la mayor parte de sueros de convalecientes, si se toman cuatro semanas 
o más después del comienzo de la enfermedad, suelen neutralizar Jas cepas aisleda 
(Korns y col., 1944). El virus de esta enfermedad y el herpes simple están relacio: 
nados inmunológicamente (Maumenee y col, 1945). 
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Infección experimental en animales de laboratorio, La inoculación intrana- 
sal o intracerobral de ratones adultos les produce, en dos a siete días, convulsiones 
crónicas, seguidas de muerte en 24 horas, Los ratones jóvenes se pueden también 
infectaz por inyección intraperitoneal del virus. El examen microscópico revela la pre 
úsencia de meningoencefalitis. Los conejos desarrollan encefalitis después de la inocu- 
lación intracerebral, pero los cobayos y las ratas son resistentes a la infección. Los 
conejos inoculados en la córnea con virus desarrollan queratitis; con frecuencia 
se pueden demostrar cuerpos de inclusión intranuclear en el epitelio comeal (Mau 
mence y col,, 1945). 

Se ha producido la enfermedad clínica característica en voluntarios humanos 
por introducción en el ojo de raspados conjuntivales o del virus pasado por el ratón. 
Las infecciones experimentales fueron seguidas de aparición de amicuerpos neutrali- 
zantes en el suero del sujeto cuatro semanas después del comienzo de la enfermedad. 

Tipos clínicos de infección en el hombre, Se desconoce cuál sea el período 
de incubación natural, pero se cree de 5 a 7 días; alrededor de 5 por ciento de las 
personas expuestas desarrollaron la enfermedad (Perkins y col., 1943), 

La infección suele comenzar en un ojo y se caracteriza por enrojecimiento e 
inflamación de la conjuntiva, con secreción seromucosa libre de bacterias. En oca- 
siones hay catarro nasal que puede ir acompañado de síntomas generales leves, El 
gengl ¡co preauricular del lado afectado suele estar abultado y doloroso. En 
los casos mo complicados la enfermedad dura de dos a cuatro semanas y va seguida 
de restablecimiento completo; en ocasiones puede haber opacidades corneales resi- 
duales con algún trastorno visual. 

Transmisión. Al parecer el hombre es el único huésped que se llega a infectar 
con este virus en condiciones naturales, La enfermedad no está limitada a los traba- 
jadores de los astilleros, sino que ocurre en muchas fábricas industriales, especi 
mente en varones ocupados en trabajos de fundición, soldadura y trituración 
(Perkins y col, 1943), Tembién hay gran proporción de atacados entre el personal 
médico que atiende los dispensarios induxriales de primeros auxilios. Debe mante- 
nerac el cuidado máximo en el manejo de los vendajes contaminados y la esteril 
zación de los instrumentos médicos. 

Tratamiento. No hay terapéutica específica, si bien Braley y Sanders (1943) 
y Maumenee y col. (1945) han usado suero humano de convalecientes en aplicación 
Jocal y general. 

Prevención. Deben aislarse rígidamente los pacientes; tanto éstos como los 
asistentes deben ser instruídos acerca de la naturaleza contagiosa de la afección, 
prestando atención especial a la infecciosidad de los objetos manejados por el pa- 
ciente, Todos los apósitos e intrumentos que tengan contacto con los ojos infecta- 
dos del paciente deben esterilizarse con cuidado. 
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CAPITULO LXI 


'VIROSIS DEL HOMBRE CARACTERIZADAS POR SINTOMAS 
NEUROLOGICOS 


Las virosis que afectan al sistema nervioso plantean un difícil problema al mé- 
dico porque, con excepción de la rabia y la poliomielitis, ninguna es bastante ca- 
racterítica para que pueda diferenciarse etiológicamente por la clínica ni por el 
estudio histopatológico del tejido afectado. Los datos clínicos y epidemiológicos 
sirven de ayuda, pero el diagnóstico preciso sólo puede establecen por aislamiento 
del virus o demostrando la existencia de anticuerpos específicos en suero. 

En algunos casos, el virus se puede aislar, durante la fase aguda de la enfer- 
medad, del suero, el líquido cefalorraquídeo o los tejidos cerebrales. Las muestras 
de sueco o líquido cefalorraquídeo deben obtenerse en condiciones asépticas y con- 
gelarse inmediatamente, Las porciones seleccionadas del cerebro se pueden congelar 
o preservar sin congelación en glicerina al 50 por ciento adicionada de un tampón. 

Los sueros pare estudios inmunológicos no necesitan congelación. Deben reco- 
gerse tres muestras: 1) en la fase aguda; 2) al principio de la convalecencia; 3) des- 
pués del restablecimiento completo. Tales sueros se examinan para investigar anti- 
cuerpos específicos neutralizantes o fijadores del complemento. 

En la tabla de las páginas 758 y 759 se indican datos epidemiológicos y técnicos 
de laboratorio pertinentes para ayudar al análisis en el diagnóstico de estás enfer- 
medades neurotrópicas. 




















POLIOMIELITIS 
Parálisis infantil 


Durante los últimos 50 años la poliomielitis ha cambiado de enfermedad de la 
infancia, que se caracterizaba por ser esporádica, a proceso que ataca a los grupos 
de mayor edad, con frecuencia en forma cpidémica. Desde 1918 han ocurrido en 
Estados Unidos diversas epidemias de importancia (Report, 1952; Sabin, 1947). 
El período comprendido entre 1943 y 1946 fué el de mayor frecuencia de la enfer- 
medad en la historia de ese país (Editorial, 1948; Statistical Bulletin, 1947) ; resulte 
sorprendente que durante ese mismo periodo en otras partes del mundo no se co- 
nocían epidemias de poliomielitis (Sabin, 1947). Antiguamente, la mayor frecuen- 

a de parálisis ocurría en los niños menores de cinco años de edad; en la actualidad 
esta complicación es más frecuente en niños mayores. La poliomielitis causa casi 
el 29 por ciento de todas las incapacidades ortopédicas en menores de 21 años ( 
toríal, 1948) y representa un peligro para la salud pública, no sólo por sus mani- 
estaciones paralíticas, sino también por cuanto se supone que es transmitida. por 
alimentos, moscas y líquidos de alcantarillas. 

Durante muchos años se ha considerado la poliomielitis como enfermedad in- 
fecciosa agude, tanto por sus manifestaciones clínicas como por presentarse a veces 
en forma epidémica. Por tales razones se la clasificó por Marie y por Strúmpell con 
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las enfermedades infecciosas agudas mucho antes que se obtuviera prueba experi- 
mental alguna de la infección. El estudio moderno de la enfermedad data de 1840, 
cuando Heine publicó su notable monografía sobre parálisis fláccidas de las extre- 
midades inferiores en los niños. En 1887, Medin publicó las observaciones que hizo 
en ocasión de un brote epidémico de la enfermedad en Estocolmo; describió mu- 
chos casos del tipo paralítico febril. Las observaciones cuidadosas de Wickman, 
hechas sobre más de un millar de casos, en la epidemia de Suecia de 1905, enserñ 
ron que la poliomielitis, o enfermedad de Heine-Medin, como la denominó Wick- 
man, era contagiosa. 

En 1909, Landsteiner y Popper reprodujeron la enfermedad en monos (Cynoce- 
phalus hamadryas y Macacus rhesus) por inoculación intraperitoneal de los anima- 
les con emulsión salina de medula espinal de un niño que había muerto al cuarto 
día de la enfermedad durante el periodo febril agudo. Los mismos resultados agu- 
dos se obtuvieron independientemente por Knoepfelmacher (1909), Flexner y Le- 
wis (1909) y Strauss y Huntoon (1910). 

Flexner y Lewis (1909) lograron transmitir la enfermedad de mono a mono y 
demostraron que la infección se podía reproducir en este animal por inoculación 
intraperitoneal, subcutánea, intravenosa o intraneural, También probaron que du- 
rante los primeros días después de la inoculación de los animales, el virus se encon- 
Araba en el líquido cefalorraquídeo, sangre, mucosa nasofaríngea, ganglios linfáticos, 
cerebro y medula. Fundándose en este trabajo se sostuvo durante muchos años que 
la enfermedad se diseminaba por gotitas nasofaríngeas y que el virus penetraba por 
los nervios olfatorios y proseguía hasta las células cerebrales anteriores por vía de los 
cilindroejes y del cerebro. Bodian y Howe (1941) y otros autores presentaron 
pruebas experimentales adicionales que apoyaban esta hipótesis, Faltan, sin embargo, 
pruebas convincentes que demuestren esta vía nasal de infección para el hombre 
(Bodian y Howe, 1941), si bien el virus se puede encontrar en la faringe bucal, 
contenido intestinal y heces (Sabin y Ward, 1941; Kessel y col, 1941; Langmuir, 
1942). Sabin y Ward (1941) comunicaron que el virus no se encontraba en la 
mucosa nasal ni en las glándulas salivales. Los mismos investigadores encontraron 
que se invadían primariamente el tubo digestivo y el sistema nervioso, y que el 
virus del sistema nervioso provenía del conducto digestivo. El virus se puede demos. 
trar en las evacuaciones de los pacientes y de personas en contacto con éstos (Lang- 
muir, 1942; Pearson y Rendtoríf, 1945) por periodos tan largos como 123 días 
(Lépine y col,, 1939). Ward, Horstmann y Melnick (1946) obtuvieron el virus en el 
70 por ciento de las evacuaciones de los pacientes durante las dos primeras semanas 
después del comienzo agudo de la enfermedad. El virus se encuentra en la medula 
espinal en los casos mortales, pero no se ha podido obtener del líquido cefalorra- 
«quídeo; Ward, Horstmann y Melnick (1946) y Koprowsky (1947) lo han encontrado 
en el suero de un caso humano. 

Paul y col. (1941) y Sabin y Ward (1941) obtuvieron de las moscas el virus 
de la poliomielitis, y un año después Trask y Paul (1942) demostraron su presen- 
cia en las alcantarillas, Se demostró que los alimentos expuestos a las moscas en las 
casas de pacientes poliomielíticos podían producir la enfermedad en chimpancés 
(Ward y col., 1945); y Aycock (1941) registró una epidemia de poliomielitis trans- 
mitida por la leche. Si bien ha quedado establecido que la enfermedad es producida 
por un virus, muchos problemas relacionados con la poliomielitis están hoy tan lejos 
de solución como hace cien años. 

Morfología. El viras de la poliomielitis es extremadamente pequeño. Theiler 
y Bauer (1934) consideraron su tamaño de 12 a 17 mp, pero los experimentos de 
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filtración señalan que sólo tiene un diámetro de 8 a 12 ma. Por supuesto, cabe que 
el microorganismo tenga forma cilíndrica o filamentosa y sea considerablemente 
mayor de lo que indicarían las medidas obtenidas por filtración. 

Cultivo. El virus se ha cultivado en presencia de tejido nervioso embrionario 
(Sabin y Olitky, 1936), pero no hay todavía un método práctico para cultivarlo 
en cantidades suficientes para estudio adecuado, 

Resistencia. El virus se destruye a 50 C. durante 30 minutos, por la acción 
de la luz ultravioleta, y de agentes oxidantes, como HO, MnO,K y Cl. Resiste al 
éter y al fenol en bajas concentraciones a 0% C., a la congelación simple, a la desc- 
cación a los rayos X y a la vibración sónica (Jungeblut, 1937). 

El virus es resistente a los cambios en da concentración de hidrogeniones y 
sobrevive en el agua (en la obscuridad) durante tres a cuatro meses, Se puede 
conservar durante años en glicerina al SO por ciento. También se ha demostrado 
que su actividad persiste en la leche y productos lácteos. 

Estructura antigénica. Los experimentos de inoculación y protección en monos 
y ratones indican que hay cierto número de tipos o cepas anti 
dependientes. También hay variaciones en la virulencia entre las cepas del mi 
mo tipo. 

Infección experimental en animales de laboratorio. En los studios origin 
les de Landsteiner y Popper (1909) y en los de Flexner y sus colaboradores (1909), 
se emplearon los monos Macacus rhesus y Cynocephalus hamadryas; se comprobó 
que los monos Cynocephalus eran más susceptibles, Los monos Cjnomolgus pueden 
infectarse por vía gastrointestinal (Howe y Bodian, 1940). La infección bucal con 
el virus de la poliomielitis no ofrece duda. 

En 1939 Armstrong transmitió la cepa Lansing de virus de la poliomielitis de 
los monos a ratas americanas y más tarde logró adaptar la cepa a los ratones ordí- 
arios de laboratorio. Con pocas excepciones, los otros intentos para implantar las 
cepas de monos a roedores han fracasado (Morgan y Olitsky, 1943); la mayor 
parte de las cepas sólo son patógenas para el hombre y el mono. 

Tipos clínicos de infección en el hombre. En período interepidémico es difí- 
cil establecer el diagnóstico de poliomielitis hasta que aparece la parálisis. Durante 
una epidemia es evidente que hay muchos pacientes con infecciones leves de las 
vías respiratorias superiores, y otros sin manifestaciones clínicas de infección, que de 
hecho están infectados con el virus de la poli .. El examen del líquido cefalo- 
rraquídeo de tales pacientes demuestra la presencia de células, particularmente 
focitos, indicando que el virus ha alcanzado realmente el sistema nervioso central, 
“aunque estos pacientes no progresan hacia la fase paralítica. Incluso cuando el virus 
se halla en la sangre, puede no pasar la barrera hematoencefalítica (Bodian y Howe, 
1941). En la fase febril inicial, los síntomas suelen ser semejantes a los de la influen- 
2a, eventualmente con' síntomas gastrointestinales, Puede haber ligera rigidez y 
resistencia en los músculos de la nuca y la espalda, pero la rigidez característica 
de la meningitis rara vez se presenta, 

En los casos típicos, la reacción febril remite a los tres o cuatro días y el paciente 
parece mejorar para recaer varios días después con fiebre y parálisis, La lesión his- 
topatológica esencial se encuentra en las células del asta anterior, en la cual se en- 
úcuentran frecuentemente cuerpos de inclusión intranuclcares acidófilos. Este proceso, 
sin embargo, suele ser reversible; una parálisis leve o transitoria puede ir seguida 
de recuperación completa. Las parálisis ocurren de manera fortuita en los diversos 
grupos de músculos, si bien se afectan con mayor frecuencia los músculos de la pier- 
na, tibial anterior, peroneo y cuadríceps femoral. La forma más grave y rápidamente 
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mortal de la enfermedad resulta de la participación del bulbo y de la medula cervical. 
Como el virus puede penetrar en el sistema nervioso central a través de nervios 
lesionados, los clínicos e investigadores aconsejan no extirpar dientes ni amígdalas 
en tiempos de epidemi 

Transmisión. Nuestro conocimiento de la epidemia de la poliomielitis está may 
iejos de ser completo, y hay diferencias de opinión en cuanto a la interpretación 
de algunos de los hechas conocidos. Los primeros estudios sobre la enfermedad ex- 
perimental en monos sugirieron que el virus entraba en el organismo por las venta- 
nas de la nariz y caminsba hasta el sistema nervioso centraj por los nervios olfatorios. 
Durante algún tiempo se supuso que ésta era la única vía de infección, si bien la 
transmisión de poliomielitis por la leche señalaba la posibilidad de que el virus 
penetrara en el cuerpo por el intestino (Aycock, 1951). Lo seguro es que el virus 
puede salir del organismo por el intestino; Paul y sus colaboradores (1941) han 
demostrado el virus en las deyecciones de pacientes e individuos sanos en contacto 
con aquéllos y en las alcantarillas que drenan zonas donde existe la enfermedad. 

El papel de los insectos portadores, tales como la mosca común, moscarda y 
moscas que pican al hombre ha sido considerado durante muchos años, particular- 
mente a causa del predominio de la enfermedad al final del verano. El virus se 
ha obtenido de moscas no picadoras, y Melnick y Penner (1947) comprobaron que 
el virus persistía en los moscas durante dos semanas, y en las heces de óstas durante 
ares, Se han infectado con poliomielitis chimpancés, alimentándolos con comida que 
había sido expuesta a las moscas atrapadas en hogares de enfermos con poliomielitis. 
Ya en 1910 Leiner y Von Weisner demostraron que podían infectarse monos por 
vía intestinal. Los experimentos con Cynocephalus, muy susceptibles, indican que el 
virus puede atravesar la pared /aríngea o intestinal y, después de multiplicarse local: 
mente, difundir hasta el sistema nervi de los nervios autónomos 
(Burnet y Jackson, 1940). 

Muchos investigadores creen que la infección en el hombre ocurre con mayor 
frecuencia a través del tubo digestivo que del respiratorio y que las deyecciones 
juegan el papel más importante en la diseminación de la enfermedad (Ward y co- 
laboradores, 1946; Sabin, 1944). Las amígdalas y la mucosa faríngea parecen ser 
los sitios de invasión. Pero no se sabe si la infección es llevada por el aire (gotitas 
o polvo) o por los alimentos. 

Mucho se desconoce 

il presencia de casos esporádicos y epidémicos en los niños de uno 
a cinco años, sín admitir que la mayor parte de la población adulta es inmune a la 
enfermedad. Se han demostrado anticuerpos neutralizantes en los sueros de gran 
número de adultos (Aycock y Kramer, 1920). Nosotros más bien creemos que la 
inmunidad general observada en la mayor parte de los adultos resulta de una infección 
subclínica previa, y nos resistimos a creer que tal inmunidad no especifica esté aso- 
«ciada con el proceso de envejecimiento (Jungeblut, 1933) 

Van acumulándose las pruebas indicadoras de que en los países que velan por 
la sanidad la poliomielitis se está haciendo más frecuente, más grave y tiene mayor 
tendencia a atacar la población adulta (Sabin, 1947). 

En China, Filipinas y Japón la poliomielitis prácticamente nunca se ve en los 
adultos y es muy rara en los niños de uno a cinco años. La situación prevaleciente 
fué alta en los soldados americanos estacionados en estos países después de la 
Guerra Mundial; aan así, la infección no se extendió desde ellos a los nativos, 
niños o adultos (Sabin, 1947). No se sabe si la cepa que infectó a los soldados era 
de origen americano o adquirida de la población nat 
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Tratamiento. No hay tratamiento específico eficaz para la poliomielitis. No se 
pueden producir anticuerpos en los animales resistentes como el caballo, vaca y 
cabra; los sueros de monos convalecientes, si bien contienen anticuerpos neutral 
tantos demourabl, no modiican en manera alguna el curo de la poliomielitis 
experimental. 

Prevención. Las deyecciones y la orina del enfermo de poliomielitis deben ser 
consideradas tan infectantes como las de la fiebre tifoidea. Los pacientes sospechosos 
de poliomielitis deben ser aislados, pero es dudoso que el aislamiento influya mate- 
rialmente en el curso de una epidemia, ya que la diseminación del virus ocurre pro- 
bablemente en el período prodrómico de la enfermedad y la infección puede ser 
eren infecciones subclínicas, 

Aunque el sulíato de cinc y otras substancias químicas aplicadas a la mucosa 
olfatoria de los monos los protegía temporalmente de las infecciones experimentales 
por la vía intranasal, el método resultó inútil e incluso dañino cuando se aplicó al 
hombre (Tisdale y col., 1937). 

La inmunización pasiva, con suero de mono convaleciente infectado en el labo. 
ratorio, con suero de pacientes convalecientes y de individuos normales sospechosos 
de haber tenido poliomielitis, no ha proporcionado una protección estadísticamente 
significativa (Park, 1932). 

La inmunización activa se ha logrado en monos por inyección subcutánea o in- 
tramuscular de virus virulento (Aycock y Kagan, 1927). Sin embargo, los intentos 
para inmunizar a los niños con vacunas a base de virus activo dieron por resultado 
la producción de doce casos de poliomielitis (Leake, 1935). Las vacunas inactivadas 
fueron completamente ineficaces, pero en 1944 diversos investigadores publicaron 
haber logrado la inmunización de ratones con vacunas hechas de cepas de polio- 
mielitis de roedores que habían sido infectadas por tratamiento con luz ultravioleta 
(McKinstry y Reading, 1944; Milzer, Oppenheimer y Levinson, 1944). Teniendo 
en cuenta que toman parte en la producción de la enfermedad diferentes cepas de 
virus de poliomielitis, el problema que supone la producción de una vacuna profí- 
láctica eficaz presenta dificultades casi insuperables. 

















RABIA 
Midrofobia 


La rabia, primitivamente enfermedad de los animales, infecta prácticamente a 
todos los mamíferos, Es más frecuente entre los carnívoros, como perros, gatos, 
zorros, lobos y coyotes, pero también son susceptibles los cobayos, conejos, ratones 
y ratas y algunas aves, como gallinas y gansos. También ocurre espontáneamente 
entre los zorrillos del sudoeste de Estados Unidos. La infección suele transmitirse 
por la mordedura del animal infectado, pero en Trinidad y Brasil, donde se infecta 
el ganado bovino, el virus es levado por murciélagos vampiros. 

Los antiguos griegos estaban familiarizados con los síntomas clínicos de la rabia 
y su forma de transmisión. La enfermedad fué descrita de tiempo en tiempo en 
Europa durante la Edad Media, pero no se progresó en el esclarecimiento de su natu- 
raleza hasta que Galtier transmitió la infección a conejos en 1879. Fué verdadera. 
mente una suerte el hecho de que los conejos adquieren la forma tranquila o paralítica 
de la enfermedad, y por tanto, son animales experimentales relativamente innocuos. 
El descubrimiento por Pasteur de un método de inmunización eficaz contra la rabia 
fué quizá la más brillante contribución a la medicina preventiva. El largo perí 
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de incubación en el hombre, de 20 a 60 días, sugirió a Pasicur la posibilidad de 
que uns víctima expuesta fuese inmunizada activamente durante el intervalo entre 
la introducción del virus y la aparición de los síntomas clínicos. Fracasó en aislar el 
virus en medios artificiales, pero su genio y su fe en los principios inmunológicos 
lo llevaron a intentar utilizar como agentes inmunizantes la medula espinal de conejos 
infectados experimentalmente. Ocurrió una modificación imprevista del virus cuando 
é pasado por conejos, lo cual fué de la mayor importancia para el plan de Pasteur. 
virus que pasa por perros infectados en condiciones naturales se conoce como 
virus de la calle”; cuendo se inocula intracerebralmente a conejos se produce en 
ellos una rabia tranquila. Conforme la infección se transmite de conejo a conejo 
por inoculación intracerebral, el período de incubación se va acortando gradualmente 
hasta ser de siete días; desde entonces permanece constante. Por contraste con el 
virus de la calle, el virus fijo no produce cuerpos de Negri. Este virus modificado 
se conoce como virus fixé (virus fijo). Pasteur atenuó este virus fijo desecándolo 
durante períodos variables de tiempo; la vacun: «consistía en porciones emul- 
sionadas de medulas espinales infectadas que hábían sido desecadas durante ciertos 
períodos (Pasteur, 1885). 

Pasteur demostró que los perros inmunizados con la vacuna atenuada resistían 
a las inoculaciones intracerebrales de “virus de la calle” fresco y se dispuso a apli 
car su vacuna al hombre. El primer paciente humano que recibió el tratamiento fué 
Joseph Meister, niño de nueve años que había sido graremente mordido por un 
perro rabioso (DiVestea y Zagari, 1889). Joseph Meister no adquirió la rabia y los 
resultados obtenidos en otros muchos pacientes que pronto acudieron a Pastear 
para ser inmunizados, probaron la eficacia del tratamiento. Esta demostración de 
la importancia práctica de las investigaciones de laboratorio hizo arder la imagina- 
ción del hombre común y desde todos los países del mundo se vertieron las contri- 
buciones para construir el Instituto Pasteur. 

Negri, en 1905, describió los cuerpos de inclusión intracitoplásmicos característicos 
en las células cerebrales. Estos cuerpos, conocidos como cuerpos de Negri, sabemos 
ahora que contienen el virus. Webster y Clow (1937) cultivaron el virus en cultivos 
de tejidos y Kligler y Bernhopí (1941) en huevos de gallina embrionados. 

La rabia es endémica en todos los países civilizados, excepto Inglaterra y Hawai 
que han logrado la erradicación de la enfermedad por vigilancia cuidadosa de los 
perros, reforzada por leyes sobre el uso de bozales y el apego estricto a las de im- 
portación e inmunización profiláctica de perros. La negligencia en el cumplimiento 
de las leyes existentes tuvo por resultado un aumento de rabia después de la primera 
Guerra Mundial y de la segunda (Rice y Beatty, 1928; Corwin y Stice, 1947). La 
experiencia en Inglaterra y Hawai ha demostrado que puede eliminarse la rabia 
en los perros, cumpliendo estrictamente las leyes existentes. Tal eliminación, por 
supuesto, es mucho más fácil de lograr por la condición insular de estos países. 

Morfología y tinción. Con el uso de membranas de gradocol, Galloway y Elford 
(1936) calcularon que el tamaño del virus rábico varía enre 100 y 500 my. Los 
cuerpos de inclusión descritos por Negri suelen ser de forma esférica u oval y se 
encuentran dentro del citoplasma de las grandes cáulas ganglionares del hipocampo 
y en las células de Purkinje del cerebelo (Johason, 1942; Rifkin y col, 1945). 
Varían en tamaño desde una a diez micras de diámetro y se caracterizan por un 
“cuerpo interno”. Cuando se tiñen por los métodos de Giemsa o Seller, tienen color 
rosado, con elementos basófilos azules dentro de la substancia acidófla de fondo. 
La técnica de tinción de estos cuerpos por el método de Seller se describe en el 
Capítulo LX, Desgraciadamente, alrededor del 12 por ciento de los cerebros de 
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animales rabiosos conocidos no muestran corpúsculos de Negri (Leech, 1938; 
Willeu y Sulkin, 1939), lo cual hace necesario inocular ratones intracerebralmente 
con porciones de hipocampo y cerebelo. A. veces se pueden demostrar los cuerpos 
de Negri en los ratones muy pronto, al quinto o sexto día de la inoculación; pero 
los unimales mueren obligadamente en diez a doce días (Webster y Dawson, 1935; 
Johnson, 1942). 

Cultivo. Como hemos dicho, el virus de la rabía se ha cultivado en cultivos de 
tejido y en embrión de pollo (Dawson, 1939; Plotz y Reagan, 1942) ; estos métodos no 
han resultado prácticos para producir vacunas en gran escala, por lo que en la prepara- 
ción de vacunas comerciales se utilizan las medulas espinales de conejos infectados. 

Resistencia. El virus rábico se destruye rápidamente por exposición al aire, la 
luz solar o la desecación lenta, Es particularmente sensible a la irradiación con luz 
ultravioleta; se ha utilizado la inactivación por esta Juz como método de preparación 
de vacunas (Sankaran y Beer, 1935; Levinson y col, 1945). El virus se destruye 
a 56? C. durante 30 minutos y se conserva por la glicerina y el frío extremo; se 
inactiva lentamento por casi todos los antisépticos de uso común. El virus se puede 
conservar durante meses por liofilización de los tejidos infectados. 

Análisis antigénico, Se supone, por lo general, que sólo hay un tipo amigénico 
de virus rábico, ya que las vacuoas preparadas de ura sola cepa han resvitado efi- 
aces para inmunizar animales y hombres contra la infección. 

Enfermedad espontánea en los animales. Como hemos señalado en la introdue- 
«ión, la rabia es una enfermedad primitiva de los carnívoros, particularmente perros, 
gatos, zorros, lobos y coyotes. El perro presenta gran variedad de síntomas, que 
va desde el tipo paralítico o tranquilo hasta el tipo excitado, sobreactivo o furioso 
de la enfermedad. Los síntomas dependen también en cierto grado de la disposi- 
ción del perro. Alguros animales son extremadamente afectuosos durante los pri- 
meros períodos de le infección; otros están inquietos e irritables y muerden a todo 
ser viviente. Conforme la enfermedad progresa, la mandibule cae, la lengua se pro: 
yecta al exterior y el animal es incapaz de tragar; la excitación producida por el 
gusto o por la vista del agua ha dado lugar al nombre popular de hidrofobia. El 
tipo paralítico o tranquilo de la rabia rara vez se reconoce, porque no tiene el primer 
período de excitación e irritabilidad. Todo cambio en la disposición de un animal 
debe ser, por tanto, considerado como sospechoso; tal animal debe ser recogido 
y observado por un veterinario competente durante 14 días. Cualquier animal que 
haya mordido a un ser humeno debe ser considerado como potencialnente rabioso 
y se le debe aislar y observar. El virus se encuentra en la saliva del perro cuatro o 
cinco días antes de la aparición de los síntomas; el animal no vire más de diez 
a catorce días después del comienzo de la enfermedad clínica, Nunca debe matarse 
al animal sospechoso inmediatamente después de morder ni antes de la aparición 
clínica de la rabia, porque tal medida reduce grandemente las posibilidades de esta. 
blecer el diagnóstico positivo por examen del cerebro (Kelser, 1940). En ocasiones, 
el período de incubación en el perro es hasta de scis meses; en consecuencia, Jos 
perros que se sabe han estado expuestos a la rabia deben ser sacrificados inmedia 
tamente o confinados durante este período. 

Los síntomas en otros carnívoros semejan a los que presentan los perros; lo 
animales herbívoros desarrollan con mejor frecuencia el tipo paralítico o tranquik 
de la enfermedad. 

Los murciélagos vampiros de Trinidad y Brasil plantean un problema muy dif 
cil. Son responsables de la conservación de la infezción en los bóvidos; por lo tanto 
“ocasionan grandes pérdidas económicas. 
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Infección experimental en animales de laboratorio. Prácticamente, todos 
los animales son susceptibles a la inoculación artificial con virus rábico. La inocu- 
lación con virus fixé no produce corpúsculos de Negri, pero las células nerviosas 
presentan gran número de gránulos rojos finos, que se pueden descubrir con tinción 
de Mann. El ratón, el más útil de los animales pequeños de laboratorio, desarrolla 
la infección regularmente 7 a 14 días después de la inoculación intracerebral de 
cerebro de un animal rabioso. Deben inocularse por lo menos de cuatro a seis ratones 
con cada muestra, para que los animales puedan ser sacrificados sucesivamente, 
empezando al quinto día, y examinados sus cerebros en busca de los cuerpos de Negri. 

“Tipos clínicos de infección en el hombre. Aproximadamente el 25 a 35 por 
ciento de los individuos mordidas por animales que se saben rabiosos desarrollan 
la infección (Cornwall, 1923; Kelser, 1940). Si bien puede haber variaciones en la 
virulencia de las diferentes cepas de virus de la rabia, los factores más importantes 
son la dosis infectante y el sitio de la mordedura. Como los virus parecen alcanzar 
el sistema nervioso central difundiendo a lo largo de los nervios periféricos, el pe- 
ríodo de incubación es más largo cuando la mordedura tuvo lugar en las piernas 
o en el tronco, más corto cuando está en el cuello, cara o cabeza. La cantidad de 
virus introducido dependerá de factores tales como riqueza en la saliva del perro 
rabioso, profundidad de la herida, y si la mordedura fué sobre piel desnuda o a través 
de ropa. El virus puede penetrar en el organismo a través de erosiones recientes de la 
piel, aun sin mordedura (Meyer y Eddie, 1947). 

El período de incubación en el hombre suele ser de seis a nueve semanas, pero 
puede ser menor de 30 días cuado la mordedura se halla cerca de la cabeza o de 
la cara; hasta de seis meses cuando se introduce una prqueña cantidad de virus 
por una rozedura de una extremidad. 

La enfermedad suele empezar con dolor de cabeza y depresión nerviosa, segui- 
dos por dificultad en la deglución, espasmos de los músculos respiratorios y temor 
los alimentos y al agua (hidrofobia). Los ataques espasmódicos son intermitentes; 
los intervalos entre ellos se caracter x. períodos de terror y depresión nerviosa 
(Dully y col., 1947). En ocasiones, los ataques maníacos son tan graves que el pa- 
ciente. pierde todo autodominio. Finalmente, queda paralítico, entra en coma y 
muere. 

El tipo de comienzo paralítico es raro cuando la rabia se adquiere de un animal 
carnívoro, pero constituye la forma característica de la enfermedad transmitida por 
los vampiros de Trinidad y Brasil. Los síntomas iniciales son de entumecimiento 
seguido por parálisis láccida de las partes afectadas. 

El examen simple de los tejidos de un animal u hombre rabiosos sólo muestra 
escasas equimosis en algunes mucosas y serosas. Microscópicamente, sin embargo, 
hay muchas alteraciones, como necrosis y cambios degenerativos en el sistema ner- 
vioso central y presencia de corpúsculos de Negri (Bulletin, 1948). 

Productos biológicos. Se han preparado sueros inmunes de conejo, que pro- 
porcionan protección pasiva contra la infección experimental con virus de la rabia 
(Haba 1945). 

:cuna original de Pasteur se hizo de virus fixé, que tiene alta virulencia 
E conejo, pero poca para otros animales, induyendo el hombre, cuando se 
inyecta subcutáneamente. La vacuna se prepara de medulas de conejos desecadas 
durante períodos variables de tiempo; el tratamiento supone la inyección diaria 
de vacuna durante tres semanes. La primera dosis consiste en medula desecada du. 
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El fenol se utiliza para inactivar el virus al preparar las vacunas de Fermi, 
Semple, Puntoni, Mulford, Lépine y Pereira da Silva (Greenwood, 1945-46). La 
vacuna más utilizada en la actualidad es la preparada por Semple (Greemwood, 
194546). Con la vacuna fenolada, el tratamiento dura catorce días; cada dosis 
consta de la misma cantidad y tipo de muterial. En caso de infección por mordedura 
de cabeza o cuello, se administran dos dosis diarias durante la primera semana, 
seguidas por una dosis diaria durante otros siete 

H Instituto Nacional de Sanidad de EE, UU. recomienda la vacuna de Leviason 
(Levinson y col., 1945). El virus fijo se inactiva por exposición a la luz ultravioleta, 
Esta vacuna conserva gran potencia después de almacenamiento prolongado y oca- 
úsiona reacciones tóxicas mínimas. 

Tratamiento. Hasta el momento no se conoce tratamiento alguno para la rabia. 
Debe reeluirse al paciente y aliviarlo lo más posible con opiáceos e hipnóticos po- 
tentes. 

Prevención. Con excepción del vampiro, al cual nos hemos referido antes, el 
perro es el reservorio primitivo de la infección, tanto para el hombre como para los 
«emás animales. La destrucción despiadada de los perros vagabundos y la inmu- 
nización activa de los perros domésticos es esencial para eliminar la enfermedad. 
Debe imponerse un período suficientemente largo de cuarentens a los perros que se 
envían « regiones libres de cabia. Se puede establecer y mantener la inmunidad 
en los perros por inyección de vacuna antirrábica repetida cada año. 

En el hombre, la prevención de la enfermedad depende de la producción de in- 
munidad activa durante el prolongado período de incubación. La técnica reco- 
mendada por Havel (1945) es como sigue: todo animal que muerda a tn ser humano 
debe ser atrapado y confinado bajo la observación de un veterinario; el paciente de- 
be recibir inmediatamente suero inmune, El suero no evita la aparición de la rabi 
pero alarga el período de incubación. Si el anima! infectado no muere dentro de 
7 a 14 días, queda eliminado la posibilidad de la rabia y no es necesaria la inmuni- 
zación. Cuando el animal en observación enferma gravemente o muere, debe exa 
narse el cerebro buscando corpúsculos de Negri; si éstos no se encuentran, deben 
inyectarse porciones del cerebro a ratones en la forma ya descrita. Cuando se establece 
el diagnóstico debe procederse a la inmunización profiláctica, con la vacuna origi- 
nal de Pasteur, con la de Semple o con la más moderna de virus inactivado con luz 
ultravioleta de Levinson y colaboradores (1945). 

Aunque las inyecciones de vacunas suelen darse en el tejido subcutáneo de la 
pared abdominal, preferimos distribuir las inyecciones bajo la piel de la espalda, 
de modo que no se pongan dos inyecciones en la misma zona, Después de la cuarta 
o la quinta el paciente empieza a presentar reacción local caracterizada por enroje- 
cimiento e induración en el sitio de inyección. Conforme el tratamiento se continúa, 
las reacciones locales se van haciendo menos intensas, lo cual permite suponer que se 
logra cierta desensibilizac 

La irmunización profiláctisa contra la rabi inno- 
cuo (Horaek, 1939; Zabludovich, 1947; Koenigeíeld, 1945; Editorial, 1947). En 
uno de cada 3000 a 10.000 pacientes se producen reacciones graves que llegan hasta 
la parálisis (Kelser, 1940). Tales reacciones ocurren antes que empiece la rabia y 
terminan mortalmente en un 25 por ciento de los casos (Remlinger, 1927). Horack 
ha comprobado que los pacientes que padecen alergias clínicas, o los pertenecientes 
a familias alérgicas, ienen mayor tendencia a presentar reacciones graves con las 
vacunas, Si las inyecciones tercera a quinta producen no solamente intensa reacción 
local, sino también enrojecimiento en el sitio de las inyecciones previas, la vaci 
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nación deba ser interrumpida, o deben administrarse pequeñas dosis desensibili- 
zantes hasta que el paciente no presente tal reacción. El número de reacciones molestas 
de tipo alérgico puede ser reducido por observación cuidadose. 

Legislación. Como el perro es el reservorio principal de la rabia, las leyes rele. 
rentes a supervisión, licencias, importación, cuarentena e inmunización prof 
de este animal son imperiosas. Todo caso de rabia en los animales o en el hombre 
debe ser comunicado en todos los Estados de Norteamérica. Debe practicarse la 
inmunización en masa de los perros; según las recomendaciones del Subcomité 
de la Rabia del Naticnal Research Council de 26 de noviembre de 1945, una inyec- 
ción única de 5 c.c. de una vacuna aprobada es eficaz durante un año. Sin embargo, 
tres inyecciones de 5 c.c. administradas con intervalos de una semana suministran 
buena inmunización y deben aconsejarse en Ja práctica. 

No se debe ser demasiado categórico ni poner demasiada confianza en la inmu- 
nización de los animales a expensas de los demás métodos de vigilancia. Sin embargo, 
la inmunización profiláctica de los perros constituye un paso importante para extes 
minar la rabia (Casals, 1945). 





























SEUDORRABIA 
Enfermedad de Aujeszky, prurito loco, parálisis bulbar infecciosa 


La seudorrabia es una enfermedad de bóvidos, caballos, cabras, ovejas, cerdos, 
perros, gatos, ratas y ratones. Afortunadamente, el hombre no es susceptible, Aun- 
que la infección fué descrita por Aujeszky en 1902, hasta 1930 no se estudió en 
detalle, 

El virus invade el sistema nervioso central. En las infecciones experimentales, 
después de un período de incubación de algunas horas, comienza bruscamente un 
prurito intolerable, seguido de parálisis, que dura de 24 'a 48 horas y termina en la 
muerte, A diferencia de la rabia, las facultades mentales y los músculos del maxilar 
inferior no están afectados (Remlinger y Bailly, 1934). 

El virus, medido por membranas de gradocol, tiene 100 a 150 mu (Ellord y Gal- 
loway, 1936). Se destruye a 60% C. en 35 minutos; se puede conservar en glicerina 
al 50 por ciento a 5 C. Los animales curados de la enfermedad gozan de inmunidad 
potente, 





CORIOMENINGITIS LINFOCITICA 


En 1925, Wallgren propuso el término de “meningitis aséptica aguda” para un 
síndrome febril benigno, agudo, con signos y síntomas referibles al sistema nervioso 
central y en el cual el líquido cefalorraquídeo presentaba pleocitosis linfocítica, en 
ausencia de toda bacteria. La meningitis aséptica puede estar causada por diversos 
agentes, incluyendo el virus de la poliomielitis, de modo que el diagnóstico sólo 
puede establecerse por investigaciones de laboratorio. En 1938, Baird y Rivers com- 
probaron que el 32 por ciento de los sueros de los pacientes diagnosticados de me- 
mingitis aséptica neutralizaban el virus de la coriomeningitis linfocítica. Además, el 
virus no se limita en su actividad a las meninges, sino que produce en el hombre 
gran diversidad de síntomas (Armstrong y Hornibrook, 1941; MacCallum y Find- 
lay, 1939; Findlay y col., 1936) 

El virus de la coriomeningitis linfocítica se encuentra en el líquido cefalorraquí- 
deo, sangre y secreciones nasofaríngeas del hombre; se puede transmitir a ratones 
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y cobayos por inoculación intracerebral e intraperitoneal (Armstrong y Lille, 1934; 
Rivers y Scott, 1935). Durante la convalecencia se encuentran en el suero de los pa 
cientes anticuerpos neutralizantes (Howard, 1939). Smadel y colaboradores (19394) 
obtuvieron reacciones de fijación del complemento positivas con sueros de pacientes 
curados usando un antígeno específico soluble preparado con tejidos infectados con 
virus de coriomeningitis linfocítica. Howard (1939), Armstrong (1941) y Farmer y 
Janeway (1942) han publicado excelentes revisiones. 

Morfología, El virus mide 100 a 150 mu de diámetro, calculado por ultrafil 
tración. 

Resistencia, Resiste a una solución de fosfato de glicerina al 50 por ciento; 
cuando se conserva a 0? C. o liofilizado permanece viable durante meses, Lepine y 
colaboradores (1997) comprobaron que una suspensión del virus se ha 
después de tres horas a 20? €. 

Cultivo, El virus se puede cultivar en la membrana corioalantoidea de huevos 
de gallina embrionados (Bengtson y Wooley, 1936) o también en cultivos de tejidos 
utilizando medios de sueroembrión de pollo desmenuzado (MacCallum y Find- 
lay, 1940). 

Estructura antigénica. Según Smadel y colaboradores (1939b), el virus contie- 
ne un antígeno soluble, termoestable, de naturaleza proteínica, que se puede demos- 
trar por pruebas de precipitación y fijación del complemento. Este antígeno soluble, 
al parecer, es diferente del que reacciona con los anticuerpos neutralizantes en los 
sueros inmunes. Sólo el 10 por ciento de 2.000 individuos normales tenían en sus sue- 
ros anticuerpos neutralizantes para este virus (Armstrong, 1941). 

Poder patógeno. El virs produce episoois en peso monos, cobayos y rato 
nes (Mey 'ranb, 1936). Por tanto, es esencial que los animales utiizados 
para patas sean seleccionados de colonias libres de la infección. Para aislar 
el virus desde el hombre, los animales de elección son el mono y el cobayo. Cuando 
se inyecta intraperitoncalmente en cobayos sangre o líquido cefalorraquídeo de un 
individuo afectado, los animales suelen enfermar siete a diez días después de la pri- 
mera inoculación. Después de varios pasos el virus se hace más virulento y mata a 
los cobayos en 12 a 18 días; pero conforme aumenta la virulencia para el cobayo, 
disminuye para el ratón. El paso por ratones disminuye la virulencia para los co- 
bayos. Se ha logrado inmunizar a estos últimos animales con cepas adaptadas al ratón 
y por vacunas formoladas hechas de cepas de cultivo. 

En el hombre, la infección puede simular la influenza (Armstrong y Hornibrook, 
1941), la poliomielitis (MacCallum y Findlay, 1939), la encefalitis (Howard, 1940) 
o una enfermedad general grave semejante a la leucemia aguda. Afortunadamente la 
enfermedad es leve y la mortalidad baja. Durante el periodo prodrómico el virus 
se encuentra en la sangre; únicamente en la fase aguda de la enfermedad se encuen- 
tra tanto en la sangre como en el líquido cefalorraquídeo. Los anticuerpos fijadores 
del complemento, que aparecen entre el séptimo y el vigésimo primer día de la en- 
fermedad, suelen desaparecer después de unos dos meses. Los anticuerpos neutrali- 
zantes aparecen más tarde, entre los 21 y los 42 días de la enfermedad, y persisten 
durante la convalecencia y meses o incluso años después. 

Transmisión, Como el virus se ha encontrado en la sangre de animales, Cogges- 
hall (1939), Shaughnessy y Milzer (1930) y Milzer (1942) investigaron la posible 
existencia de un vector artrópodo. Sus experimentos demostraron que 4édes acgyp- 
ti, Dermacentor andersoni y las chinches caseras podían transmitir la enfermedad. 
El ratón puede ser el reservorio del cual se infecta el hombre, ya que este animal 
excreta el virus con la orina, heces, semen y secreciones nasales. 
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"Tratamiento. No hay tratamiento específico, pero deben hacerse punciones lum- 
bares repetidas para aliviar el intenso dolor de cabeza, Como no se tiene conoci- 
miento preciso de la transmisión de la enfermedad no se pueden aconsejar medidas 
preventivas especificas, Debe aislarse al paciente; en EE. UU. es obligado denun- 
ciar el caso a las autoridades sanitarias. 








ENCEFALITIS EPIDEMICA 
Encejalitis de Von Economo, tipo A 





distinta e importante. La enfermedad probablemente ha existido, sin ser reconocida, 
antes de esa fecho, a juzgar por las descripciones de “enfermedad del sueño” y los 
bien conocidos ciemplos de aparición del síndrome de Parkinson después de una 
enfermedad febril. 

Es difícil determinar si la enfermedad, reconocida ahora como encefalitis letár- 
fea, len, no relación con Los estados dsctosamtirumente como “Sehlaizane 
o “Enfermedad del sueño” (que no debe confundirse con la enfermedad del 
sueño africana causada por tripanosomas). Se sabe que Camerarius, a quien cita- 
mos de Smith (1921), describió una enfermedad epidémica en Alemania, en 1712, 
que probablemente era encefalitis. En 1768 y en 1835 aparecieron epidemias simi- 
lares al repetirse brotes de influenza. Después de la epidemia de influenza de 1889 
se registraron relativamente pocos casos de lo que referimos ahora como encefalitis 
Jetárgica, si bien las complicaciones nerviosas eran al parecer muy comunes. Los 
estudios modernos acerca de la enfermedad empezaron al aparecer muchos casos de 
excelalitis etárgica después de la pandemia de influenza de 1917-1918, Tales casos 
se observaron en lugares muy diferemtes y al principio fueron tomados errónea- 
meme por poliomielitis, o no se diagnosticaron antes de la muerte. El diagnóxico es 
aún difícil, por cuanto no hay métodos de loboratorio que completen la tríada clí- 
ica de fiebre, somnolencia y oftalmoplejía (Erisch, 1947). Aunque se han observ 
do brotes epidémicos de encefalitis de Von Economo después de los de influenza, 
esta relación no ha sido constante. 

Una de las primeras referencias sistemáticas fué la de Von Economo (1917), 
quien describió un brote de la enferonedad en Viena. Wilson (1918), Hall (1918) y 
tros autores estudiaron y registraron cierto número de casos ocurridos en Gran 
Bretaña. 

En su estudio epidemiológico de la enfermedad, Smith (1921) estableció que 
los primeros brotes ocurridos en 1917, en Europa Central, aparecieron en Franci 
Gran Bretaña y Argel en 1917 y 1918 y alcanzaron el norte de América durante la 
última mitad de 1918 y principios de 1919 (Editorial). La enfermedad se extendió 
rápidamente por Estados Unidos, y en mayo de 1919 se registró en veinte Estados. 
El mayor número de casos se registró en Illinois, Nueva York, Luisiana y Tennessee, 
sugiriendo la falta de relación entre la aparición de la enfermedad y las condiciones 
climáticas. La enfermedad se extendió por Estados Unidos de Este a Oeste y ha per- 

stido en ese país, en forma esporádica, desde 1919. 

Desde que Levaditi y Harvier (1922) aislaron de los pacientes una cepa de vi 
us herpético que producía encefalitis en los conejos, han aparecido muchos trabajos 
acerca de la relación entre virus del herpes y encefalitis de tipo Von Economo. Sin 
embargo, la etiología de esta última enfermedad permanece aún obscura, ya que no 
se ha cultivado el virus ni se ha transmitido a los animales. 
cari 
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ENCEFALITIS DE SAN LUIS 

En Cincinnati, Ohio, y en Peris, Iinois, durante el verano de 1932, ocurrieron 
muchos casos de encefalitis, que 
de tipo Von Economo. Al año sig 
cefalitis en el Condado de San Luis, Missouri; el estudio de esta epi 
por Muckenfuss, Armstrong y McCordock (1983) y Webster y Fite (1933), demos 
tró de manera concluyente que la encefalitis estaba causada por un virus filtra: 
ble, que no era posible distinguir del que había causado el brote anterior en Pat 
Illinois. La misma enfermedad volvió a aparecer en San Luis en 1937; desde 
entonces han ocurrido pequeños brotes en otros Estados del Oeste (Lennette, 1946; 
Hammon, 1943). 

Morfología. El tamaño del virus, determinado por ultrafiltración, es de 20 a 
33 mp. 

Cultivo. El virus se puede cultivar en medios que contengan tejidos triturados 
de embrión de ratón (Syverton y Berry, 1935) y en el huevo de gallina embrionado 
(Harrison y Moore, 1937). 

Resistencia. El virus es resistente a la glicerina y a la congelación; las emulsio- 
nes de cerebro de ratón congeladas conservan su virulencia durante meses. El virus 
resiste al fenol al 1 por ciento durante 25 días si se guarda en frio; el formol al 
0,1 por ciento lo inactiva en 12 horas a la temperatura de la habitación (Brodie, 
1934). Tiene un margen de estabilidad de pH entre 8,4 y 88, similar al del virus 
de la encefalitis B. japonesa (Duffy, 1946). 

Análisis antigénico. Los virus que causan la encefal 
litis B. japonesa están relacionados serológicamente, si bien se pueden distinguir 
el uno del otro (Webster, 1938). El virus de la encefalomielitis de las ovejas (louping, 
ll) y de la encefalitis primavero.estival rusa son antigénicamente diferentes del de 
la encefalitis de San Luis, 

Infección »n animales, En las regiones endémicas, los sueros de 
muchos animales y aves silvestres contienen anticuerpos nevtralizantes, indicando 
un amplio grado de difusión del virus. Las inoculaciones experimentales a tales 
animales suelen tener como resultado el desarrollo de infecciones subclínicas y la 
aparición de anticuerpos. 

Infección experimental en animales de laboratorio. Los ratones inoculados 
intracerebralmente presentan temblores y convulsiones; la muerte suele producirse 
entre el cuarto y el sexto día. 

Los monos Macacus rhesus son susceptibles a la infección por inoculación intra- 
cerebral e intraperitoneal de suspensiones de tejido cerebral de casos de encefalitis, 
Después de un breve período febril, los monos presentan excitabilidad, debilidad 
muscular y temblores, pero se recuperan, Los cebúis, monos de Java y conejos son 
refractarios a la infección, 

"Tipos clínicos de infección en el hombre. Después de un período de incuba- 
ción de cuatro a veintiún días, comienza repentinamente dolor de cabeza y fiebre 
alta, rigidez muscular y temblores. En los pacientes que sobreviven, la fase aguda 
rave dura de siete a diez días y la curación es rápida y completa. El líquido cef 
lorraquídeo, que suele hallarse a presión algo sumentada, presenta pleocitosis de 
50 a 250 células mononucleares. 

Los anticuerpos fijadores del complemento aparecen después de la primera se- 
mana de la enfermedad y pueden ayudar a confirmar la impresión clínica (Casals 
y Palacios, 1941). 
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Los sueros del 82 por ciento de los convalecientes muestran anticuerpos neutra- 
lizantes, según se ha demostrado por pruebas de protección al ratón (Webster, Fite 
y Clow, 1935). Wooley (1934) examinó sueros humanos normales recogidos en di- 
ferentes partes de Estados Unidos y encontró que el 30 por ciento de las muestras 
contenían anticuerpos neutralizantes para el virus. La enfermedad no está limitada 
a los Estados Unidos, ya que también se han encontrado anticuerpos neutralizantes 
en diversas regiones de África (Smithburn y Jacobs, 1942). 

El cuadro histopatológico del tejido cerebral afectado es un proceso infíamato- 
rio no supurado con infiltración perivascular de mononucleares, En alguros focos 
de acumulo celular se observa neuronola; 

Transmisión. La epidemia de San Luis empezó en julio y acabó bruscamente en 
octubre. Al principio, la enfermedad tuvo distribución rural; los casos se concen- 
traron cerca de pequeños arroyos y charcas, y en regiones donde las aguas negras 
circulaban por canales abiertos. Los datos epidemiológicos permitían suponer la 
existencia de an insecto vector, pero las primeras investigaciones no parecieron con- 
firmer esta hipótesis. Sin embargo, se han ido acumulando pruebas de que en la 
transmisión de la infección participa un insecto. Hammon y Reeves (1945), estu- 
diando el mosquito Culex dorsalis en el valle de Yakima, Washington, aislaron tres 
cepas de virus de San Luis y demostraron que el mosquito era capaz de transmitir ex- 
perimentalmento la enfermedad. Estos autores lograron aislar el virus de Aédes in- 
fectados naturalmente atrapados en California. Además. el virus fué aislado de áca- 
ros (Liponyssus sylviarum) encontrados en los nidos de ciertos mirlos (Reeves y 
col, 1947; Hammon y col. 1948). 

Productos biológicos. No hay vacunas en el comercio para inmunización acti- 
va. Experimentalmente se ha utilizado una vacuna de cerebro de ratón. 

Tratamiento, La terapéutica de la encefalitis de San Luis es enteramente sinto- 
mática 

Prevención. En la actualidad los métodos de lucha contra el mosquito parecen 
ser los únicos que pueden impedir la infección. 





























ENCEFALOMIELITIS EQUINA 





Durante muchos años se ha conocido en Europa como enfermeded de Borna un: 
encefalomielitis de caballos y mulos producida por virus (Hurst, 1934). Se observ: 
una enfermedad similar, aunque más aguda, en Estados Unidos, Canadá, Sudar 
ca, Australia y este de Asia, donde las epizootias ocasionadas por este virus son de 
gran importancia económica para la ganadería. En 1931, Meyer, Haring y Howitt 
publicaron el aislamiento de un virus de caballos de California afectados; más tar- 
de, Meyer (193233) sugirió que la enfermedad podía ser transmitida al hombre. 

En Massachusetts, en 1938, enfermaron algunos pacientes con un tipo raro de 
encefalitis que apareció al mismo tiempo que una epidemia de encefalomiclitis en- 
tre los caballos, Fothergill y colaboradores (1938) y Webster y Wright (1958) es- 
tablecieron el diagnóstico en el hombre por aislamiento en el tejido cerebral de virus 
del Fste. Howitt (1938a) publicó entonces el aislamiento de virus del Oeste, a par 
tir de tejido cerebral de un caso humano mortal en California; Casals y colaboradores 
(1913) describieron la infección de trabajadores de laboratorio con el tipo Venezola- 
no, y Howitt (1938b) publicó un caso de infección humana con tipo Ruso, Así, una 
enfermedad que durante años se creyó estrictamente limitada a los caballos fué re- 
conocida como amenaza para el hombre y llezó a constituir un problema importante 
de sanidad pública. 
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Morfología. Por microfotogralía electrónica, el virus de tipo Este tiene un diá- 
metro aproximado de 504 a 564 mu (Sharp y col, 1943). Los estudios por se- 
dimentación revelan que la cepa Oeste es algo diferente de la Este (Sharp y 
col, 1939). Sin embargo, ambas muestran imágenes circulares uniformes en las mi. 
erofotografías electrónicas y no se pueden observar diferencias definidas entre las 
cepas Este y Oeste (Beard, 1948). El virus se conserva durante largo tiempo por 
ofilización o en glicerina al 50% tamponada a pH 74 a 7,5. El virus es bastante re- 
mie al fenol al 0,5%, pero se destruye por formol, agua destilada y solución 
salina fisiológica a pH inferior a 6. 

Cultivo, El virus se puede cultivar en huevo de gallina embrionado (Higbie y 
Howítt, 1935). 

Análisis antigénico. Hay cuatro virus inmunológicamente diferentes que causan 
la enfermedad: el del Este, el del Oeste (Argentina), el Ruso y el Venezolano. Lo 
cordillera de los montes Apalaches sirve de línea divisoria entre los tipos Este y 
Oeste. Beck y Wyckofí (1938) demostraron que el virus Venezolano era diferente 
de las variedades Este y Oeste; la individualidad del virus Ruso “Moscow 2” fué 
comprobada por Howitt (1938b). 

Infección espontánea en animales. Ninguna otra de las enfermedades produ- 
cidas por virus estudiadas hasta ahora ha demostrado tener un espectro tan amplio 
de animales, aves y mamíferos susceptibles. Aunque la enfermedad llamó la aten- 
ción en los caballos, en los cuales causa una infección gravísima conocida por el 
vulgo como botulismo, intoxicación por el forraje, marcha de ciego, el caballo pro- 
bablemente no es el huésped primario, por cuanto el virus ha sido encontrado en 
muchos otros animales domésticos y silvestres (Tenbroeck y col, 1935). El hecho 
de que el virus sólo esté presente en la sangre del caballo durante un período muy 
corto permite creer que otros animales sean reservorios más importantes. 

Infección experimental en animales de laboratorio. Muchos animales. como 
cobayos, ratas, ratones, monos, conejos, cabras y terneras, son susceptibles para 
la infección con este virus (Meyer, 1933; Shahan y Giltner, 1934). Las ovejas, 
perros y gatos son resistentes al virus del Oeste, pero no al del Este (Giliner y 
Shahan, 1936). Entre las aves susceptibles están las palomas, los gansos, mirlos, 
buitres, cigúeñas y patos (Remlinger y Bailly, 1936). 

Después de la inoculación, pavos y gallinas pueden llevar el virus en la sangre 
sin presentar síntomas (Tenbroeck, 1938). 

Tipos clínicos de infección en el hombre. La enfermedad, tanto en el hombre 





























como en los caballos, se presenta durante el verano y otoño y está relacionada di- 
rectamente con la prevalencia de los mosquitos. La infección del Oeste ocurre con 
mayor frecuencia en las zonas rurales y afecta u los adultos y a los niños; la ence 






los síntomas es repentino, con fiebre alta, irritabilidad, convulsiones, cianosis, vó- 
mitos, somnolencia y contracturas musculares. Aparecen todos los signos de hiper: 
tensión intracraneal, y el examen del líquido cefalorraquideo demuestra elevación 
de las proteínas totales y pleocitosis hasta de 2.000 células, con predominio de po- 
linucleares. En los individuos gravemente enfermos, la muerte ocurre pronto; en 
muchos de los que se recuperan, persisten trastornos mentales y neurológicos. El vi- 
rus del Este produce en el hombre una enfermedad más grave que el tipo Oeste, 

En el hombre, los anticuerpos neutralizantes aparecen en el suero, incluso seis 
a ocho días después del comienzo. La prueba de neutralización es notablemente es- 
pecífica en esta enfermedad, lo que la hace una excelente ayuda diagnóstica de labo- 
ratorio (Whitman, 1947). 
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El virus muestra un pantropismo considerable; ataca tanto los tejidos de ori- 
gen ectodérmico como los mesodérmicos. Las zonas locales de destrucción de células 
nerviosas, la infiltración con leucocitos polinucleares neutrófilos y células de mi- 
croglía, abultamientos perivasculares, trombosis y, con frecuencia, neuronofagia, 
son característicos de esta meningoencefalitis (Farber y Branch, 1939). 

Transmisión. Kelser (1953) demostró que la enfermedad podía transmitirse a. 
cobuyos y caballos por mosquitos Aídes aegypti infectados. Desde entonces se han 
encontrado numerosos insectos capaces de transmitir la infección, incluyendo la ga 
rrapata Dermacentor andersoni (Syverton y Berry, 1937), ácaros, Liponyssus syl- 
viarum (Reeves y col, 1947; Hammon y col. 1948) y chinches, Triatoma sangui- 
suga (Grundemann y col,, 1943). El virus puede pasar en las garrapatas por vía 
wárica (Syverton y Berry, 1937). Culex tarsalis es probablemente el vector 
importante de la encefalomiclitis equina del Oeste. Se ha aislado el virus de 
los ectoparásitos de las gallinas y pájaros; los últimos pueden «er reservorios para 
el mosquito. Aédes es probablemente el vector de la enfermedad de tipo Este, 

Productos biológicos. Se ha obtenido una vacuna excelente para inmunización 
de caballos y mulos, tratando con formol virus cultivado en embrión de pollo (Beard 
y col., 1938). También se ha empleado con éxito la vacuna para inmunizar perso- 
nas que trabajan en laboratorios. 

Se ha demosttado que el.suero del conejo hiperinmune inmuniza pasivamente 
a los animales (Zichis y Shaughnessy, 1940). 

Tratamiento. No hay tratamiento específico para la encefalomieltis equina. 

Prevención. La inmunización activa de los caballos no solamente reduce la fre- 
cuencia de la enfermedad en estos animales, sino que también disminuye la de in- 
fecciones humanas. Las medidas contra los insectos también son beneficiosas, El 
personal de laboratorio que maneja el virus debe ser inmunizado con la vacuna. 

















ENCEFALOMIELITIS EQUINA VENEZOLANA 





El virus causal de la encefalomielitis equina de tipo venezolano es inmunológi- 
camente distinto de los dos tipos que causan la enfermedad en los Estados Unidos 
(Beck y Wyckolf, 1938; Kubes y Ríos, 1939). El virus es muy infeccioso para el 
hombre; en dos pequeñas epidemias graves de laboratorio murieron dos pacientes 
por esta infección (Casals y col, 1943). 

El período de incubación sólo dura tres o cuatro días; los síntomas semejan a 
los de la gripe, con dolores generalizados, malestar y dolor de cabeza intenso y per- 
sistente, Durante la convalecencia aparecen en el suero anticuerpos neutralizantes 

(Koprowski y Cox, 1947). 














ENCEFALITIS B JAPONESA 
Encejalitis “18”, Encefalitis de verano 


Durante muchos años se han producido en las Islas Japonesas brotes estivales 
de encefalitis aguda. La epidemia de 1924, aunque centrada en la región del mar 
interior, cubrió una amplia zona y causó 4000 muertes entre 6.000 tasos registra: 
dos. Fué durante esta última epidemia cuando los estudios clínicos de Kaneko y 
Aoki (1928) diferenciaron esta entidad. El virus fué aislado por Takaki (1926) 
y Taniguchi y colaboradores (1936). Desde 1924 han ocurrido brotes epidémicos 
anuales (Matheson Commission, 1939; Lewis y col., 1947; Sabin, 1947). 
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La encefalitis B japonesa se ha observado también en Siberia, Corea, islas Ryukyu, 
Formosa, China, Manchuria y Krais marñimo (Warren, 1946). En 1945 hubo un 
brote de la enfermedad en Okinawa entre los nativos (Lewis y col., 1947) y el per- 
sonal militar de los EE. UU, (Hodes y col. 1945; Sabin, 1947). 

Morfología. Por ultracentrifugación y filtración se ha calculado que el tamaño 
del virus es de 20 a 30 mp. 

Cultivo. El virus puede desarrollarse en un medio que contenga terebro de em- 
brión de pollo desmenuzado (Kawakita, 1939) o en el huevo de gallina embrionado 
(Haagen y Crodel, 1938; Smith y Lennette, 1939; Howitt, 1946). 

Resistencia. El virus se puede conservar en glicerina al 50 por ciento adiciona. 
da de un tampón durante tres meses, o por un año cuando se congela en un reci- 
piente hermético con nieve carbónica. 

Análisis antigénico. Los virus de San Luis, Nilo Occidental y encefalitis Bj 
ponesa poseen antígenos comunes. Con excepción del virus X australiano, que quizá 
sea idéntico al virus B japonés, los otros se pueden diferenciar por análisis antigé- 
nico cuidadoso (Casals, 1944; Warren, 1946). 

Infección espontánea en animales. Mitamura y colaboradores (1929) comuni- 
caron la presencia del virus en la sangre de perros. Sabin (1947) encontró anti- 
cuerpos neutralizantes en los sueros de caballos, vacas y cabras, nativos de Okinawa, 
pero no en suero de las gallinas. 

Infección experimental en animales de laboratorio. La inoculación intracere- 
bral de material infectado a conejos, monos y ovejas origina una meningoencefalitis 
no supurada. Los conejos y cobayos son refractarios al virus inoculado de esta mm 
nera. Los caballos y cerdos inoculados intravenosamente mueren con encefalitis; 
se ha demostrado el virus en la sangre de los caballos tres y seis días después de 
la inoculación (Thomas y Peck, 1946; Meiklejohn y col., 1947). Hammon y col., 
(1946) demostraron que el virus persistía en la sangre de los pollos uno a siete 
días después de la inoculación. 

Infección clínica en el hombro. Después de un período de incubación de seis 
a ocho días, la infección comienza con dolor de cabeza, fiebre alta y delirio, se- 
guidos de coma y parálisis. Se han observado niños normales que se ponen gra- 
vemente enfermos mientras juegan y, en plazo de seis horas, presentan rigidez de 
nuca, disociación de las movimientos oculares y diversos signos neurológicos. Si el 
comienzo es agudo, el curso subsiguiente puede ser subagudo o crónico. Con fre- 
cuencia ocurren cambios mentales y de la personalidad. El cuadro anatomopato- 
lógico es similar al de la encefalomiclitis de las ovejas conocida en Inglaterra como 
louping, ill y el hallazgo histopatológico más saliente en la encefalitis B japonesa es 
la lesión de las células de Purkinje de la corteza cerebelosa (Zimmerman, 1946). 

Transmisión. La encefalitis B japonesa semeja a la encefalitis de San Luis en 
que en ambas huésped y vector pueden ser diferentes según las regiones (Harmon 
y Reeves, 1945; Sabin, 1947). En todo caso, el aislamiento de virus de la encefa- 
itis B japonesa en Culex tritaeniorhynchus y Culex pipiens var. pallens ha sido re- 
ferido por Inada (1957) y Petrischeva y Shubladse (1940). Se ha demostrado que 
muchos otros mosquitos, incluyendo €. quinguefasciatus, som capaces de transmitir 
experimentalmente la infección. En el brote epidémico de Okinawa de 1945 no se 
aisló el virus de C. quinquefasciatus a pesar de que este mosquito se encontraba al 
en grandes números antes de la epidemia y mientras ésta ocurría. 

Productos biológicos. En 1942 se preparó una vacuna de cerebro de rató 
consistía en suspensión al 10 por ciento de cerebro de ratón inactivada por form: 
dehido (Sabin, 1943). Smorodimseíf (1942) señaló la eficacia de una vacuna 
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milar. Más tarde, Warren y Hoogh (1946) y Smadel, Randall y Warren (1947) 
comunicaron haber preparado una vacuna contra la encefalitis B japonesa obtenida 
de embriones de pollo infectados. Esta vacuna, que se estabiliza por liofilización, es 
utilizada ahora por el Ejército de Estados Unidos. Tales vacunas son eficaces para 
estimular la produceión de anticuerpos neutralizantes en el hombre y la resistencia 
a la infección en ratones (Sabin y col,, 1943; Cox, 1948). 

Diagnóstico. La impresión clínica puede confirmarse aislando el virus o demos- 
trando la existencia de anticuerpos específicos en el suero del paciente. Los anti 
cuerpos fijadores de complemento aparecen precozmente en la infección y tambi 
desaparecen pronto; los anticuerpos neutralizantes pueden persistir durante 5 años. 
Un alza significativa en el título de anticuerpos se considera como típica de la 
los sueros de los adultos normales conte- 
ye egos fijadores de complemento 




















nían anticuerpos neutralizantes, pero 
(Thomas, citado por Lewis y col., 1947; Sabin, 1947) 





No hay tratamiento específico B japonesa, pero la quimiote- 
y la terapéutica de sosten a disminuir la mortalidad, 
La prevención se logra por vacunación y medidas rigurosas contra el mosq! 








ENCEFALOMIELITIS DE LAS OVEJAS 
Louping il 


En las comarcas que se encuentran a lo largo de la frontera entre Inglaterra y 
Escocia, existe una encelalomielitis en las ovejas transmitida por garrapatas. La 
enfermedad, que ocurre en primavera y otoño, tiene en corderos y añojos una mor- 
talidad aproximadamente de 50 por ciento. Los supervivientes suelen quedar in 
manes. 


colaboradores (1930) produjeron la enfermedad en ovejas y cerdos 
racercbral de emulsiones de tejido cerebral infectado. Gordon y 
colahoradores (1932) comprobaron que el virus estaba presente en la sangre du- 
rante el período febril de la infección y que ésta podía transmitirse a bovinos, mo- 
mos y ratones. 
infección natural se transmite por la garrapata /xodes ricínus. Los expor 
mentos de filtración de Elford y Galloway (1933) indican que el virus tiene un 
maño de 15 4 20 mp. 
rus semeja al de la poliomielitis en su afinidad por las células del asta an- 
terior. Está relacionado antigénicamente con el virus que causa la enfermedad X aus- 
:na (Perdrau, 1936), pero no con los causantes de poliomielitis (Schwentker y 
1933), encefalitis de San Luis o encefalitis B japonesa (Webster, 1937, 1938). 
wm ocurrido infecciones accidentales en personal de laboratorio (Rivers y 


Sehwentker, 1934) 


















ENCEFALITIS PRIMAVERO-ESTIVAL RUSA 
EnceJalitis de los leñadores, encefalitis primaveral, 
encefalitis transmitida por garrapata 





En ciertas áreas boscosas del norte de Rus 
aparece una encefalitis que no se pudo diferenciar de los demás tipos de encefalitiw. 
hasta 1935 (Chumakov y Seitlenok, 1940). La infección se transmite por la picadu- 
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ra de garrapolas infectadas (Ixodes persulcatus y otras) y se observa principalmente 
en el género humano entre varones que frecuentan las áreas infestadas de garrapa- 
tas en esta región. Silber, en 1939, señaló que el agente causal era un virus. 

Morfología. Este virus mide alrededor de 20 my de tamaño, calculado por ul- 
trafiltación, 

Resistencia. El virus se puede conservar en glicerinz al 50% adicionada de un 
tampón o manteniéndola a —709 C. 

Análisis antigénico. No hay relación antigénica entre el virus causal de la en- 
cefalitis primavero-estival rusa y los que causan la encefalitis de San Luis y la encefe 
litis B. japonesa (Casals, 1944; Warren, 1946). Casals y Webster (1943) señala- 
ron que el virus de le encefalitis primavero-estival rusa quizá sea idéntico al de la 
de las ovejas, conocida en inglés como Louping il, transmitido por 








una garrapata, 
Infección espontánea en los animales. En las zonas endémicas se ha encon- 
trado el virus en muestras de sangre recogidas de roedores como ralones silvestres, 





», hámsteres, ardillas de tierra, puercoespines y conejos (Solovief, 1939; 
Paylovskii y Solovief, 1940). Tales animales infectados rara vez presentan síntomas 
de infección. 

Infección experimental en animales de laboratorio. Las inoculaciones intra- 
cerebrales del virus a ratones causan encefalitis. El paso subsecuente del virus por 
inoculación intraperitoneal a ratones ocasiona regularmente la muerte del animal. 
Tal comportamiento distingue a este virus del de la enceíalitis B japonesa y de otros 
virus productores de encefalitis, en los cuales las inyecciones intraperitoneales de vi 
rus pasado por ratón no causan la muerte. 

Tipos clínicos de infección en el hombre. Después de un periodo de incuba- 
ción de 8 a 18 días, siguientes a la picadura de nna garrapata infectada, el paciente 
tiene un comienzo muy agudo de enfermedad, con dolor de cabeza y nuca, fiebre, 
máuseas, vómitos, vértigo y coma (Warren, 1946; Smorodintseff, 1939-1940). Las 
parálisis musculares, si aparecen, suelen hacerlo hacia el segundo o tercer día de 
enfermedad. El virus se encuentra en la sangre y líquido cefalorraquídeo durante 
la fase agudo de la afección (Warren, 1946). El líquido cefalorraquídeo presenta 
pleositosis de 40 a 200 células, la mayor parte de las cuales son linfocitos. Los sín- 
tomas agudos duran de dos a diez días; lo mortalidad es del 30 por ciento en pa- 
cientes no vacunados. Se pueden demostrar anticuerpos newtralizantes en el suero 
cosa de un mes después del comienzo de la enfermedad; persisten durante muchos 
años (Smorodintseff, 1939-1940). Aproximadamente el 20 por ciento de los pacien- 
tes quedan con trastornos neurológicos residuales, como parálisis y atrofia de los 
músculos de la nuca y la cintura escapular. Los estudios histopatológicos del tejido 
cerebral revelan infiltración perivascular de los vasos sanguíneos y alteraciones de- 
generativas de las neuronas del bulbo y medula espinal, que varían desde croma- 
tolisis y pérdida de substancia de Nissel hasta necrosis completa y neuronofagia 
(Warren, 1946). 

Transmisión. La infección se transmite por las garrapatas /xodes persulcatas, 
Dermacentor silverum y Haemaphysalis concinna, en las cuales el virus pasa por 
vía transovárica. 

Productos biológicos. El Instituto de Epidemiología y Microbiología de Moscú 
ha preparado una vacuna eficaz de cerebro de ratón inactivada por formol. Se ad- 
*ministra en dos dosis subcutáneas, con intervalo de una semana; se considera que 
conserva su poder antigénico por lo menos durante sesenta días (Smorodintscí, 
1939-1940). 
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Tratamiento, Los investigadores rusos aconsejan la inyección intrarraquídea de 
suero de convalecientes humano (Smorodintseff, 1939-40). 

Prevención. La encefalitis primaveroestival rusa es rara en zonas endémicas 
donde se han talado los bosques. El uso de la vacuna ha reducido grandemente la 
morbilidad y la mortalidad (Pervushin, 1943). 


VIRUS DEL BOSQUE SEMLIKI 


Smithburn y Haddow (1944) aislaron de los mosquitos Aédes abnormalis, cap- 
turados en el bosque Semliki, un virus que mata a diversos animales de laboratorio. 
El virus es algo más pequeño que la mayor parte de los otros que causan encefa: 
itis y sólo se puede identificar por estudios inmunológicos. Se han encontrado 
"nticuerpos neutralizantes en sueros de los nativos que viven en esa región ( 
burn, Mahafíy y Haddow, 1944). 











ENCEFALITIS DEL OESTE DEL NILO 





Smithburn y sus colaboradores (1910) aislaron un virus de la sangre de u 
mujer africana enferma en el distrito oeste del Nilo. Las muestras de sueros huma- 
nos que contienen anticuerpos neutralizantes, recogidas en varios distritos, indican 
que el virus está ampliamente diseminado. Se puede transmitir experimentalmen 
to por picadura de Aédes albopictus infectado (Philip y Smadel, 1943) 


ENCEFALITIS X AUSTRALIANA 


En 1917-1918 se produjeron en Australia muchos casos de encefalitis con alta 
mortalidad. Una enfermedad similar ocurrió en Nueva Gales del Sur en 1922 y en 
1926. Se comprobó que monos y ovejas, bóvidos y caballos eran susceptibles a las 
inoculaciones del virus. Aunque la enfermedad se parece clínicamente a la encefali- 
tis B japonesa no se hicieron estudios comparativos, porque resultó imposible con- 
servor el virus australiano (Perdrau, 1936). 

Uno de los investigadores de laboratorio murió con síntomas de mielitis ascen- 
dente después de haber sido mordido en la mano por un mono aparentemente 
mal. En la autopsia se encontraron zonas de necrosis focal en las vísceras y se aisló 
un virus neurotrópico de cerebro, medula espinal y bazo del paciente (Sabin y 
Wright, 1934). Burnet y colaboradores (1939) y Sabin (1934) demostraron que 
los monos, conejos y cobayos son susceptibles a la infección. El virus se ha culti- 
vado en huevo de gallina embrionado. Se encuentran con tanta frecuencia anticuer- 
pos neutralizantes en los monos normales, que se ha pensado que la infección sea 
endémica en este animal. 











ENCEFALITIS DE LA HYLEA AMAZONICA 


Laemmert y Hughes (1947), mientras intentaban aislar el virus de la fiebre ama 

rilla de mosquitos recogidos en el Brasil, publicaron el hallazgo en estos insectos de 

un virus neurotrópico mortal para los ratones. El virus se encontró en los mosquitos 

édes aegypti, Aédes serratus y Psorophora ferox. 

in del virus del bosque Semliki, el cual no fué ensayado, no había 
entre el virus de la encéfalomielitis equina, el virus del oeste del 





me ENFERMEDADES POR VIKUS FILTRABLES 


Nilo ni los de la encefalitis de San Luis, encefalitis primavero-estival rusa, encefalo- 
mielitis de las ovejas (louping il), coriomeningi jo 
y fiebre amarilla, 

El personal de laboratorio que trabajaba con el virua desarrolló anticuerpos neu- 
tralizantes en suero, pero ninguno de elíos presentó signo alguno de enfermedad en 
ningún momento. 











ENCEFALITIS POSTINFECCIOSA Y POSTVACUNAL 


En 1972, Westphal describió una enfermedad inflamatoria y degenerativa del 
sistema nervioso central con el nombre de “encefalomieltis diseminada aguda”. Oca. 
sionalmente se han observado afecciones similares consecutivas a infecciones diversas, 
pero no se ha descubierto un factor etiológico específico, Desde 1924 esta da 
nerviosa ha merecido 





landa, Inglaterra y, en grado menor, en  Finados Unidos En la actualidad, reconoce 
generalmente que algunas infecciones causadas por virus, y posiblemente algunas en- 
fermedades bacterianas, pueden ir seguidas de trastorno inflamatorio y degenerativo 
del cerebro y medula espinal, caracterizado principalmente por desmielinización de 
las fibras nerviosas en las regiones próximas a los vasos sanguíneos, los ventrículos 
centrales y los espacios subaracnoideos. Las principales enfermedades con las cuales 
se relaciona esta afección son la viruela, la vacana, la varicela, el sarampión, rubéola, 
paperas, rabia (vacunoterapia), influenza y moquillo canino. Si bien algunos casos 
ocurren sin infección precedente manifiesta, los datos de que disponemos basin para 
justificar el agrupamiento de todos los casos de desmiclinización perivascular en re- 
Biones del sisema nervioso central bajo el término de “encefaliis postinfecciosa”. 

La encefalitis postvacunal se trata con detalle porque, por diversas razones, cons: 
ttuye el ejemplo más importante de la afección. 

En 1924, Lucksch, en Praga, dirigió su atención hacia las encefalitis consecutivas 
a vacunación contra la viruela y irató de la posibilidad de que existiese una encefa- 
litis vacunal. A continuación, Bastisanse (1925) describió un brote de la enícrmedad 
en Holanda y se publicaron casos ocurridos en Inglaterra (Tumbuil y Mclntosh, 
1926) y en Estados Unidos (Wilson, 1913). 

El tiempo que transcurre entre la vacunación y el comienzo de los síntomas ner- 
viosos suele ser de 10 a 13 días, si bien wígunos casos han ocurrido antes de trans- 
curridos diez días después de la vacunación y en el período comprendido entre los 
días 14 y 34%. La frecuencia según la edad ha variado, pero la mayor parte de los cx- 
sos se han observado en niños de tres a ocho años, Esta mayor frecuencia entre niños 
de “edad escolar” sugiere una relación con las primeras vacunaciones. 

Flexner (1930) se ha referido a las tres hipótesis que se han propuesto para 
explicar la aparición de encefalitis postintecciosa: 1) la enfermedad puede ser debida 
a un virus neurotrópico; 2) el virus quizá ha activado a un segundo Organismo que se 
encontraba en el cuerpo en estado latente; 3) la enfermedad puede ser manifestación 
de una reacción alérgica para el virus. 
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CAPITULO LXIL 


VIROSIS DE ANIMALES Y PLANTAS 


Las enfermedades de las plantas y de los animales causadas por virus son nune- 
rosas y de extraordinaria importancia económica, Además, algunos de los virus de los 
animales son capaces de parasitar al hombre y de enfermarlo. 

Las enfermedades causadas por virus están ampliamente distribuidas por el reino 
vegetal: muchas plantas, de valor particular para el hombre como alimento, pueden 
afectarse por varios de estos agentes. Los virus de especial interés para el hombre 
son aquellos que afectan a la planta del tabaco (mosaico y manchas anulares). la caña 
de aziicar (mosaico y clorosis) y la remolacha (rizo de las sumidades). Otros agentes 
infectan plantas de patata, tomates, frutales y flores. 

La virosis de los animales constituyen reservorios para algunos de los virus que 
afectan al hombre. Muchos de estos huéspedes animales están ampliamente distri- 
buídos y, como algunas aves (virus de la psitacosis), monos (virus de la fiebre ama- 
rilla) y murciélagos vampiros (virus de la rabia), aparecen en regiones tan alejadas 
entre sí que resultan difíciles de alcanzar y dominar. Además, algunos de los huéspedes 
más importantes son precisamente los animales domésticos. Los cabellos, huéspedes 
naturales de la encefalomicliis equina, y algunas aves, que están protegidas por la 
ley y el afecto, constituyen reservorios de virus en estrecha relación con el hombre. 

Los brotes epidémicos de psitacosis se pueden seguir usualmente hasta loros y pe- 
ricos doméxticos; cada año miles de personas deben someterse a una serie dolorosa 
de inmunización contra la rabia por causa de perros domésticos o extraviados. Tam- 
bién el ratón blanco, tan útil en investigación médica, puede albergar el virus de la 
coriomeningitis, patógeno para el hombr 

Además de su importancia económica, subrayada repetidamente, las virosis de 
los animales han suministrado material para muchas investigaciones fundamentales 
sobre la naturaleza de los virus y las virosis en general. El virus de la vacuna, por 
ejemplo, estudiado principalmente en el conejo, ha sido el agente ensayado para mu 
chas investigaciones fundamentales, Un capítulo importante en la investigación del 
cáncer se ha escrito a partir de estudios efectuados con virus protectores de tumores 
en las gallinas y el de la papilomat enfermedad permite 
estudiar la posible significación etiológica de los virus en el cáncer en los mamíferos. 

La susceptibilidad, tanto del hombro como de los mimales, para el mismo virus 
resulta beneficiosa, ya que lo fundamental para estudiar un virus es disponer de un 
huésped de ensayo que no sea demasiado costoso ni difícil de vigilar, Tales animales 
son necesarios para demostrar la actividad del virus y hacer los numerosos estudios 
inmunológicos, epidemiológicos 
































cerdos está limitada porque el virus es tan específico para estos animales. En esta 

última enfermedad se necesitarían por lo menos 25 cerdos para obtener una estimación 

razonable de la actividad del virus de una solo muestra de sangre. A los precios ac- 

tuales, este experimento obligaría gastar unos 375 dólares, lo que hace prohibitivo 
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el uso de tales huéspedes. Los experimentos que requieren el uso de primates son aún 
más difíciles y costosos, 

Mosaico del tabaco. El mosaico del tabaco es probablemente la virosis de las 
plantas mejor conocida por su importancia económica en el desarrollo del con 
miento de los virus. La enfermedad fué reconocida primero en 1857: en 1892, Iwe 
nowski demostró que el agente infeccioso pasaba a través de filtros de tierra. Este 
hallazgo condujo al descubrimiento del grupo de agentes infecciosos conocidos ahora 
como virus filtrables. Por muchas razones, entre las que se incluyen la estabilidad 
del viras para resistir tratamientos físicos y químicos adversos, el agente ha sido 
estudiado extensamente, El virus del mosaico del tabaco fué también uno de los pri- 
meros agentes filrables obtenidos en forma purificada. La purificación lograda al 
principio por fraccionamiento químico del jugo de las plantas enfermas (Stanley, 
1935; Bawden, 1939), estimuló estudios análogos con muchos otros virus. 

Este virus es un bastoncillo de 15 ma de ancho y 280 mp de largo, de composición 
química relativamente simple; se compone de 94 por ciento de proteína y 6 por ciento 
de ácido mucleico del tipo de la ribopentosa (Stanley, 1939; Bawden, 1989). El 
agente forma paracristales, como resultado de la disposición de los bastoncilos en un 
solo plano. Tuvo gran importancia el hallazgo de que el agente podría estudiarse con 
métodos ideados para investigación de las proteínas. El virus se puede obtener en 
grandes cantidades en estado puro; en consecuencia, se puede disponer de amplio 
material para muchos tipos de estudios. Se conocen muchas cepas diferentes de este 
agente y se producen variaciones y mutaciones (Stanley, 1943). El poder disponer 
de tales agentes suministra el material y las bases para el estudio de las relaciones 
entre constitución química y atributos biológicos. 

Tctericia de los gusanos de seda. Esta enfermedad de la oruga del gusano de 
seda (Glaser, 1928; St. John-Brooks, 1930) se caracteriza por la aparición de pla: 
cas en la piel del gusano, que pueden volverse edematosas, amarillentas y secas. La 
enfermedad ha sido extensamente estudiada por Von Prowazek (1913), quien com- 
probó su filtrabilidad y describió pequeñas manchas brillantes que se encontraban 
en gran número en la sangre y podían ser teñidas por el método de Giemsa, En los 
cortes de tejido, teñidos con el método de Levaditi, este autor encontró cuerpos 
similares en los núcleos de algunas células. 

La ictericia de los gusanos de seda es una de las enfermedades poliédricas de 
los insectos. Los cuerpos poliédricos son inclusiones nucleares de tamaños que varían 
entre OS n y 15 u; parece que se hallan constituidos por material proteínico, y no 
está demostrado que guarden relación con el agente infeccioso. Se cree que nacen 
por condensación de materi ico y su formación se ha estudiado en los cul- 
tivos de tejidos (Trager, 1935). 

El agente infeccioso es probablemente uno de los virus más pequeños. Glaser 
y Wackolf (1937) y Glaser y Stanley (1943) han intentado recientemente purificar 
el virus. Las microfotografías electrónicas de material activo revelan cuerpos esfé- 
ricos de unas 10 mu de diámetro, pero no se ha demostrado que estos cuerpos cons- 
tituyan el virus. Cabe decir, sin embargo, que no se pudieron demostrar partículas 
de gran tamaño en cantidad que correspondiera a la de virus presente, 

Enfermedad Newcastle de las gallinas (seudopeste aviar). Esta enfermedad 
de las aves de corral, caracterizada por neumonía y encéfalomielitis (Beaudette, 
1943), se descubrió primero fuera de Estados Unidos, pero recientemente se ha exten- 
dido ampliamente. Aunque la mortalidad es poca en las aves adultas, la enfermedad 
debilita a los animales y disminuye la producción de huevos, lo cual constituye grave 
trastorno para el mercado, 
uceitgi—0. 
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El virus tiene forma de espermatozoide (fig. 157) y unas 700 mp de longitud. 
Se desarrolló rápidamente en huevo embrionado y se encuentra en concentraciones 
altas en el líquido corioalantoideo de los embriones infectados (Burnet y Ferry, 
fugación (Cunha y col., 1947). 
vitis leve en el hombre (Burnet, 1943). 

Durante la guerra, Brandly y colaboradores (1946) y Jungherr y colaboradores 
(1946) investigaron intensamente la enfermedad Newcastle en Estados Unidos, con 
el propósito de producir vacunas, Tales vacunas, preparadas con embriones de pollo 
infectados, eran inactivadas con formol o luz ultravioleta; el primero dió las mejores 
vacunas. La inmunidad provocada por vacunas inactivadas duraba unos cuatro 
meses, era de mucha más duración después de curada una infección con viras activo. 

Sarcoma aviar. Los sarcomas de las gallinas forman un grupo sobresaliente de 
is estudiadas por Rous y otros (Rous, 1935-36, 1943). La primera neoforma- 
ción observada, Tumor [ o sarcomu de Rows, era un sarcoma de células fusiformes 
que producía rápidamente metástasis y causaba la muerte del huésped. Se han des- 
crito otras neoplasias de tipo histológico diverso, como un osteocondrosarcoma, un 
sarcoma de células fusiformes con grandes senos sanguíneos, y otros. Tales neofor- 
maciones, no obstanto su naturaleza infecciosa, poseen todos los caracteres definidos 
:s neoplasias malignas, como poder erosivo, formación de metástasis y muerte 
del huésped. Por:tal motivo, el sarcoma de las gallinas, con el papiloma del conejo, 
han suministrado un campo fértil para investigación del cáncer, que está muy lejos 
de agotarse. Rous (1943) ha resumido en un artículo ci estado de las investiga- 
ciones. 

A pesar de lo mucho que sc ha hecho en este campo, el conocimiento de las 
características del virus es fragmentario. Por filtración se le calcula un diámetro 
de 75-150 mu; los resultados de la centrifugación permiten admitir que es de 60- 
70 mu (Elford y Andrewes, 1935-36). Claude (1933) y otros han publicado los resul: 
tados de experimentos de purificación, pero es dudoso que lograran purificar el 
agente o que los resultados sean característicos del virus. 







































Teucemias humanas, Esta afección, que Ellermas 
sada por un virwx, puede presentarse en diversas formas; las diferencias probable: 
mente dependen de variaciones en las cepes del virus. La leucemia puedo ser de tipo 
mieloide, linfático o linfático intravascular; la última se caracteriza por acómulo 
de células linfoides dentro de los vasos sanguíneos. Andersen y Bang (1928) des- 
cribieron le histología de la enfermedad, estudiada cuidadosamente por Furth (1932, 
33, 36). Nada se conoce del carácter del virus; Kabat y Furih (1940) hicieron 
estudios de ultracentrifugación con el agente, pero no se pudo demostrar que cl 
material concentrado representara al virus. 

Peste aviar. Esta enfermeded rápidamente mortal de gallinas, pavos y gansos, 
se caracteriza por debilidad, somnolencia y cianosis de la cresta o cresta negra. La 
muerte puede ocurrir en pocos días, o tardar una semana o más tiempo en venir. 
El virus se encuentra en la sangre, en relación más estrecha con los leucocitos que 
con el suero, Por experimentos de filtración se sabe que el virus mide 60 a 90 mp 
de diámetro (Elford y Todd, 1933). El virus se puede cultivar en huevo embrionado. 
(Burnet y Ferry, 1934). 

Viruela aviar. Es una enfermedad de las gallinas caracterizada por nódulos 
verrugosas en la cresta, barbas y piel de la cabeza; puede haber lesiones, como for- 
mación de membranas en la boca y secreción mucopurulenta de ojos y nariz (Good: 
pasture, 1928; Hutyra. Marek y Manninger, 1938). La enfermedad-en las aves no 
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vacunadas es altamente contagiosa y puede causar grandes pérdidas, pero se puede 
evitar poniendo en práctica las precauciones adecuadas. La vacunación se efectúa 
usando virus activo de viruela de las palomas, que tiene poca virulencia para las 
gallinas. 

El virus de la viruela aviar ha sido uno de los favoritos para estudio; en el Capí- 
tulo LIII se describen los hallazgos obtenidos por Ledingham, Goodpasture y otros 
autores con los cuerpos de inclusión de esta enfermedad y en relación con el vi 

Glosopeda (Fiebre aftosa). Esta enfermedad ocurre principalmente en vacas 
ovejas y cabras; más raramente en otros animales domésticos (Maitland, 1930; 
Hutyra, Marek y Manninger, 1938). Se caracteriza por la aparición de una erupción 
vesicular localizada en la mucosa de la boca y en la piel delicada que existe en las 
pezuñas. 

En las hembras pueden aparecer erupciones similares en las ubres. Al comienzo 
de la erupción puede haber aumento de temperatura, aversión al alimento y depresión 
general. Por lo general, la enfermedad es leve; las vesículas forman pústulas y úlceras 
pequeñas. A veces se producen una gastroenteritis catarral o una inflamación de 
las vías respiratorias que ocasionan la muerte del animal. La enfermedad puede 
transmitirse de un animal a otro por medio del virus contenido en el líquido vesicu- 
lar o por intermedio de la leche. 

La enfermedad rara vez puede transmitirse ul hombre. Tales infecciones 
humanas, por lo general muy leves, ocurren con mayor frecuencia entre los ordeña- 
dores y lecheros, que se infectan por contacto directo. 
feccioso es uno de los virus más pequeños. Los experimentos de fil- 
12 mp si la partícula es esférica (Galloway 
es acompañada de inmunidad de grado variable. 
Se conocen diversas cepas del virus; la resistencia a una de ellas no indica necesa- 
riamente resistencia para otra. Pese a los esfuerzos realizados, no se ha logrado evi 
la enfermedad por medidas profilácticas (Francis, 1948). El método de vacunación 
simultánea virus-suero no ha sido eficaz, pero el virus inactivado por el formol, 
obtenido de linfa y serosidad de las vesículas, promete dar buen resultado. Son ma- 
yores todavía las esperanzas que cabe fundar en una vacuna preparada por inacti- 
vación del virus en la sangre con cristal violeta. Los experimentos de Cabot (1945) 
han señalado que tal vacuna produce en el ganado bovino una inmunidad que dura 
































y Elford, 1933). La convalecenci 




















al ganado porcino 
que causa pérdidas enormes en muchos países, incluyendo Estados Unidos. Se ca- 
racteriza por un curso agudo, con fiebre, neumonía, hemorragias petequiales en la 
piel, intestino, vejiga y riñón, infarto marginal del bazo y ulceración del 
(Hutyra, Marek y Manninger, 1938). La mortalidad es alta; los animal 
recuperan, igual que los que quedan enfermos crónicamente, son inadmisibles en 
el mercado. 

La enfermedad está causada por un virus filtrable de pequeño tamaño, proba- 
blemente no mayor de 25-30 mu de diámetro. Los animales curados quedan inmunes 
para durante la vida. El virus es altamente específico para los cerdos, si bien se han 
referido infecciones de ovejas y recientemente parece que el virus se ha logrado 
inocular a los conejos" (Koprowski y col., 1946; Baker, 1946). La falta de un hués- 
ped pequeño para ensayo y las dificultades para el cultivo del virus fuera del huésped 
han impedido los estudios de prevención de la enfermedad y la producción de va- 
cunas profilácticas. 
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La vacunación se practica extensamente en Estados Unidos, a base del método 
simultáneo virus-suero (Francis, 1948). El virus activo contenido en la sangre de 
los cerdos infectados se inyecta en un sitio del y en otro lugar se introduce 
el suero inmune de cerdos hiperinmunizados. Si la inmunización se efectúa en debida 
forma, con material bien valorado y en animales en buen estado, el método ofrece 
grandes promesas para lograr la protección. Sin embargo, como en toda vacunación 
con virus activos, puede cometerse un error que dé lugar a la diseminación de la 
enfermedad. Mejores perspectivas ofrece una vacuna de virus inactivado con cristal 
violeta. 

Morriña. La enfermedad de los bóvidos conocida en Francia como peste bovina 
ha sido durante siglos un serio azote económico. (Hutyra, Marek y Manninger, 1938). 
Clínicamente se caracteriza por estado catarral de ls mucosa nasal, con fiebre, infec 
ción conjuntival, diarrea profusa y emaciación rápida, Los animales mueren al dé- 
simo o duodécimo día, Los hallazgos de autopsia, según Nicolle y Adil-Bey (1899, 
1901-02), son congestión, a veces ulceración de las mucosas nasal y bucal, e infla- 
mación intestinal grave con alteraciones de los folículos linfáticos que no difieren 
de las de la fiebre tifoxdea. El estado del hígado es particularmente característico, 
Koch (1897) comprobó que la enfermedad podía transmitirse de animal a animal 
con mínimas cantidades de sangre. El virus también se encuentra en las secreciones 
y el contenido intestinales. Estudios experimentales cuidadosos de esta enfermedad 
fueron llevados a cabo por Kolle y Turner (1898). Un hecho curioso observado 
por Kolle y Turner, así como por Nicolle y AdikBey, es que la sangre no pierde en 
infecciosidad ni en altas diluciones. Los experimentos de filtración no dan resultados 
uniformes; sin embargo, Nicolle y Adil.Bey lograron obtener filtrados positivos por 
métodos diversos, siempre con dilución muy alta del virus. Los mejores resultados 
los obtuvieron cuando filtraron y diluyeron el liquido de lavados peritoneales de 
animales inyectados intraperitonealmente, La filtración directa de la sangre no dió 

it ña una inmunidad só- 
vacunas ef 
suero y virus 
activo, como en el cólera de los cerdos, proporciona alto grado de inmunidad dura- 
ble, pero este medio de vacunación es costoso y los materiales son difíciles de valorar. 
por el formol provocan inmunidad que dura 9 a 12 meses. 
El uso de cultivos de virus atenuado en la cabra ha dado resultados prometedores. 

Papilomatosis. En muchos animales, como vacas, conejos, perros, peces y otros 
(Findlay, 1930), aparecen papilomas de formas y tamaños diversos. Los más im- 
portantes desde el punto de vista económico son las grandes y pequeñas verrugas 
epidérmicas de los bóvidos (Creech, 1929). Esas neoformaciones, que producen 
orificios en los cueros y disminuyen su valor comercial, se presentan también en las 
ubres de las vacas lecheras y ocasionan dificultades para el ordeño. Los papilomas 
epidérmicos se presentan en los perros alrededor de la boca; los orales que apare- 
cen en la mucosa de la boca causan dificultades a 19s cachorros (DeMonbreun y 
Goodpasture, 1932). 

El papiloma del conejo se encuentra frecuentemente en los conejos americanos 
del Oeste y, a veces, en la liebre americana, El virus causal se puede extraer de estas 
verrugas; la enfermedad se puede transferir a los conejos domésticos (Shope, 1933). 
En estos animales, y a veces también en los conejos americanos, la neoformación 
lega a ser carcinomatosa. ocasionando erosión de los tejidos y metástasis (Rous, 
1955.36, 1943). Estas vermgas y Ja relación de los virus con el cáncer han sido 
estudiadas por Rous y sus colaboradores. 
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El virus de la papilomatosis del conejo ha sido purificado y se han determinado 
algunas de sus propiedades químicas, físicas y morfológicas (Beard, 1948). Estos 
hallazgos se han descrito en el Capítulo LIII, Poco se sabe acerca de la naturaleza 
de los virus que causan papiloma en perros y vacas. No hay relación inmunológica 
entre los agentes que causan verrugas en el hombre, los bóvidos y los conejos (Beard 
y Kidd, 1936). 

Moquillo de los perros (virus de Carré). El moquillo de los perros afecta 
más comúnmente a los animales jóvenes, pero son susceptibles otros miembros del 
ivora, como la comadreja, hurón, visón, zorrillo, cuatí, perro salvaje de 
zorro, coyote, lobo y binturongo (Goss, 1948). El hombre, con otros 
muchos animales, no es sensible al virus. El tipo de lesión producida es diverso 
según la especie. En los perros, la enfermedad se caracteriza por fiebre, secreción 
catarral purulenta de las vías respiratorias, diarrea y, a veces, síntomas nerviosos 
por encefalitis, Por su alta infecciosidad, el moquillo causa graves pérdidas en cria- 
deros de perros y zorros. La enfermedad se disemina por contacto con las secreciones 
y evacuaciones infectantes, Los animales enfermos son muy susceptibles a infeccio- 
es bacterianas secundarias con organismos de las vías respiratorias, principalmente 
H. bronchisepticus. 

Carré, en 1905, demostró que el agente del moquillo era filtrable. En 1928 Laid- 
law y Dunkin estudiaron la enfermedad y resolvieron muchos de los problemas con- 
cernientes a su etiología. El virus, que se encuentra en ls sangre de los perros durante 
el período inicial y en las secreciones catarrales de las vías respiratorias, se puede 
desarrollar en caltivos de tejido. Se destruye a 58? €. durante 20 minatos y se inac- 
tiva por la desecación lenta. Se pueden encontrar cuerpos de inclusión intracitoplás- 
micos e intranucleares ampliamente diseminados por los diversos tejidos, pero son 

abundantes en las células epiteliales del aparato respiratorio y de las vías 
sarias, El diagnóstico 





































láctica se practica con una vacuna hecha de vasos y ganglios lin 
de perros infectados. El suero de perro inmune es útil para tratar la enfermedad 
cusado se da precormente; se puede usar para la profilaxis pues proporci 
nidad pasiva. Kelser (1940) cree que un suero homólogo de perro inma 
artificialmente es el mejor suero antimoquillo, 

Enteritis de los gatos (Panleucopenia, Agranulocytosis, Moquillo de los gatos, 
Peste de los gatos). La existencia de un virus productor de esta enfermedad ha sido 
comprobada por Finlay y Hindie (1932) y Leasure, Lienhardt y Taberner (1934). 
La enfermedad, que sólo ataca a gatos y cuatís, es muy contagiosa; se caracteriza 
por estornados, tos y secreción nasal. Los ratones inoculados por vía intranasal mue- 
ren en 48 a 72 horas. El viras, que es relatiramente grande, se inactiva por el calor 
y la glicerina, En los contes del pulmón se encuentran cuerpos de inclusión intranu- 
«lcares (Hammon y Enders, 1939) y en el suero de gato convaleciente se encuentran 
anticuerpos fijadores de complemento. 

Encefalitis de los zorros. Es una enfermedad común del zorro plateado nor- 
»no (Green y Schillinger, 1934), coyote (Green y col, 1954) y cuatí (Green, 
Evans y Yanamura, 1945), Durante muchos años se confundió la infección com 
el moquillo canino; las epizootias de la enfermedad tendían a producirse cuando 
les se congregaban en cautividad, En tales circunstancias la enfermedad 
repentinamente, se diseminaba con rapidez y remitía en plazo de un mes. 
Se caracteriza por comienzo brusco con cuadro de virosis generalizada que afecta 
particularmente a las células endoteliales de los pequeños vasos sanguíneos, Los 
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mtomas subsigui 
es la hemorragis 
de la degeneración cel 
La transmisión de la enfermedad se efectúa por medio de las secreciones de las 
vías respiratorias altas; se ha obtenido el virus de lavados nasales tanto de animales 
enfermos como de animales aparentemente sanos en contacto con ellos, Los animales 
susceptibles sucumben rápidamente. Los anticuerpos se pueden demostrar en el suero 
de los que curan; se han preparado antisueros para inmunización pasiva. Se han 
usado vacunas hechas con virus ia 
inmunidad natural parece ser el factor más importante que rige la mortalidad. 
La serovacunación produce wna infección retordada; los animales enferman unas 
cuatro semanas después de la vacunación, La lucha contra la enfermedad descansa 
en la obtención de secciones sucesivas de antisueros y se- 


es son referibles al cerebro y medula espinal. El carácter esen- 
que aparece por lesión del sistema vascular como resultado 























quillo canino; a pesar de lo similares que son estas dos enfermedades clínicamente, 
tienen grandes diferencias histopatológicas y serológicas. La encefalitis de los zo 

es esencialmente una enfermedad de las células endoteliales; los cuerpos de inclusión 
intranuclear se ven con facilidad. En el moquillo, el viras invade las células de ori- 
gen epitelial y los cuerpos de inclusión son intracitoplismicos. Zorrillo y 
susceptibles al virus del moquillo, pero no al de la encefalitis del zorro. La inocu- 
Jación de la cámera anterior del ojo constituye un método fácil para identificar el 
virus de la encefalitis del zorro y establecer la susceptibilidad a la infección (Evans 
y col,, 1943). El suero hiperinmune permite hacer tratamiento eficaz de la encefa- 
litis de los zorros. 

Ectromelia infecciosa. Esa es una enfermedad gravísima de los ratones. Se 
presenta como infección aguda, caracterizada por lesiones viscerales o como proceso 
crónico que origina inflamación y necrosis de las patas. El virus causante de esta 
enfermedad mide 200 a 300 mu de diámetro; se puede ver al microscopio en el 
hígado y en la piel. Se inactiva a 60? C, en 30 minutos; resste a la glicerina y a la 
refrigeración (Barnard y Elford, 1931). Se ha cultivado en cultivos de tojido y 
en la membrana corioalantoidea de huevos embrionados (Paschen, 1936; Fenner, 
1947). 

Infección por virus III de los conejos. Rivers y Tillett (1923), trab 
varicela experimental, obtuvieron un agente filtrable que inyectado a los 
ls producía una enfermedad caracterizada por fiebre alta y lesiones en testículos, 
piel y córnea. Una vez curados, los conejos ya no eran susceptibles a las inoculacio: 
nes subsecuentes. Se encontraron cuerpos de inclusión intranucleares acidófilos en las 
células epiteliales y endoteliales de los tejidos lesionados, Miller, Andrewes y Swift 
encontraron el mismo virus en 1924; ha sido encontrado también en tumores de 
conejos (Andrewes, 1940). 

El virus se aisla mejor recurriendo al paso rápido por testículo de conejo; se 
destruye a 55? C. durante 10 minutos y resiste a la refrigeración, a la desecación 
y a la acción de la glicerina. 

Miscarditis por virus, Fiedler, en 1899, describió el primero miocarditis “aisla- 
das” en el hombre. Desde entonces se han observado muchos casos similares en el 
hombre y en animales, Helwig y Schmidt (1945) aislaron un virus de monos muertos 
de miocard: 1, que producía lesiones miocárdicas en ratones. Más tarde, 
Schmidt (1948) aicló un virus del líquido tos 
muerto de miocarditis intersticial. El virus producía miocarditis y encefalitis en ra- 
tones y hámsteres y miocarditis en los cobayos. 
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El virus es altamente neurótropo para los ratones (Warren y Smadel, 1946). 
La parálisis en los ratones semeja a la descrita por Theiler (1937); sin embargo, 
no hay relación inmunológica entre la encefalitis espontánea de los ratones de Thei- 
ler y el virus de la encéfalomiocardi 

tenidos en las Filipinas de soldados que sufrían “fiebre de tres días” 
positivas de neutralización para el virus (Smadel, 1947). 
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CAPITULO LXI 
BACTERIOFAGOS 


Los bacteriófagos son agentes infecciosos que parasitan las bacterias. Al aumen- 
tar el conocimiento de estos agentes, especialmente en los últimos años, se ha hecho 
evidente que los bacteriófagos son análogos a los virus de las plantas y de los 
males y deben clasificarse como virus bacterianos. Mientras que los virus de los 
vegetales superiores y de los animales se multiplican dentro de las células de orga 
nismos multicelulares, los bacteriófagos actúan sobre organismos bacterianos uni- 
ica, físicas y morfológicas y algunos de 
iófagos' fueron descritos en el Capítulo III, 
Como los otros virus, los bacteriófagos sólo se multiplican en presencia de células 
vivas y probablemente en su interior. Los bacteriófagos tienen alto grado de espe 
wd para el huésped; algunos sólo atacan una cepa determinada de una especie 
bacteriana. Estos agentes no demuestran tener un metabolismo independiente del que 
corresponde al huésped vivo. El tamaño de los bacteriófagos se encuentra en el lí 
mite más bajo de los tamaños de los virus, esto es, desde unas 10 my hasta unas 
200 mu. En su composición, los bacteriófagos son similares a los virus animales; 
constan de proteína, ácido nucleico y lípido. 

La existencia de los bacteriófagos fué descubierta primero por Twort, en 1915, 
e, independientemente, por d'Herelle, en 1917. El estudio de estos agentes, por lo 
tanto, data de algo más de 30 años. Twort, que estaba estudiando el virus de la va» 
cuna, observó que algunas colonias de micrococos de sus placas tomaban aspecto 
vítreo y transparente y que una pequeña cantidad de este material, transferida a 
otra colonia, producía la misma alteración. En 1917, d'Herelle encontró que el fil 
trado de las evacuaciones fecales de un paciente convaleciente de disentería bacilar 
disolvía los cultivos jóvenes de Sh. dysenteriae y que este tipo de lisis cra trans- 
misible en serie. Después de estos descubrimientos iniciales, se ha comprobado que 
los bacteriófagos tienen acción frente a huéspedes ampliamente diseminados en el 
reino bacteriano. Los géneros para los cuales se han descubierto ya bacteriófagos 
son los siguientes: Bacterium, Bacillus, Micrococcus, Corynebacterium, Vibrio y 
Actynomices. 

Pese al breve periodo transcurrido desde su descubrimiento, los bacteriófagos 
im sido estudiados ampliamente. En los primeros años hubo esperanzas de uti- 
lizar los virus bacterianos como agentes terapéuticos (Krueger y Seribner, 1941). 
Por diversas razones no se materializaron las esperanzas en esa dirección, y durante 
cierto tiempo decayó el interés por estos agentes. Recientemente, sin embargo, los 
bacteriófagos han recibido atención creciente en relación con el estudio de muchos 
problemas de la relación huésped:virus. Estos agentes ofrecen numerosas ventajas 
para tal trabajo. Se cultivan de manera fácil y económica en pequeñas o grandes 
cantidades; se pueden titular muy rápidamente y con relativa precisión; las con- 
diciones para el estudio se pueden vigilar más estrechamente que en los casos en 
que se requieren tejidos complejos; y, finalmente, los huéspedes bacterianos y los 
virus se pueden examinar directamente con el microscopio electrónico. 
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Los numerosos experimentos hechos por d'Herelle y otros investigadores se han 
descrito en varios libros (d'Herelle, 1921, 1926, 1930). Bronfenbrenner (1928), 
Burnet (1934), Burnet, Keogh y Lush (1937), Elford (1938), Krueger y Scribner 
(1941), Delbriick (1942, 194546, 1946), Delbrick y Luria (1942), Luria y Del: 
brick (1942) y Craigic (1946) han publicado revisiones y artículos que tratan 
aspectos especiales del problema del bacteriófago, En el libro Manual of Determi- 
native Bacteriology de Bergey »e encuentra una clasificación útil de los bacterió: 





existencia de las células bacterianas. En consecuencia, la distribución de estos agen- 
tes es paralela a la de sus huéspedes específicos y los bacteriófagos se pueden 
contrar dondequiera que se encuentren estos huéspedes. Los barteriófagos para E. coli 
se encuentran en las heces humanas y en las alcantarillas; los tejidos infectados con 
Staphylococcus o con Streptococcus pueden contener bacteriófagos específicos para 
estos organismos. Las heces de caballo y cerdo casi siempre contienen bacteriófagos 
activos contra los bacilos disentéricos. El bacteriófago de Staphylococcus estudiado 
por Northrop (1938) fué aislado por Shope de las moscas caseras. Los bacte 
se encuentran también en el suelo y en la materia vegetal en descomposición; 
plantas (Coons y Kotila, 1925). 
El número de bacteriófagos que se pueden diferenciar entre sí por diversos me- 
dios es enorme. Los criterios principales para la diferenciación son el carácter de las 
placas formadas, el tamaño de la partícula, las reacciones serológicas y, más recien- 
temente, la morfología revelada por el microscopio electrónico. Ha sido difícil rela- 
cionar muchos de los hallazgos experimentales a causa de la compleja clasificaci 
de estos agentes en diferentes partes del mundo. Sin embargo, se han hecho estudios 
sistemáticos de cierto número de grupos. Los fagos de los bacilos disentéricos fueron 
estudiados por Bail (1923), Morison (1932) y Burnet y McKie (1930). Los fagos 
del cólera fueron investigados por Asheshov y colaboradores (1950), y algunos de 
los fagos de salmonelas y estafilococos fueron estudiados por Burnet (1930 b). Se han 
clasificado alrededor de 50 cepas puras de fagos que lisan los disentéricos y coliba- 
cilos. Recientemente, se han hecho experimentos con el sistema T de bacteriófagos 
activos para una sola cepa (B) de E. coli (Demerec y Fano, 1945). De este grupo 
T, a T; han sido estudiados por varios investigadores. En los primeros estudios se 
emplearon otras designaciones para estos mismos agentes y la clasificación y las re- 
laciones entre las terminologías antigua y moderna han sido descritas por Delbriick 
(1946). La designación T significa “tipo”. 
Rencciones hnésped-fago. Podia suponerse que el feo de un virus sobre una 
célula bacteriana aislada debía ser simple en comparación con la 
rus sobre las células de plantas y animales, Gran parte de la complejidad de las viro- 
sis de los organismos superiores está relacionada con reacciones secundarias y con 
los efectos que tengan sobre el organismo en conjunto la muerte o la enfermedad 
de las células y los tejidos afectados. La experiencia ha demostrado que las relaciones 
entre huésped y bacteriófago son tan complejas como las existentes entre virus y cé- 
lulas de las plantas y de los animales. Se recordará que los efectos de los y 
las células de las plantas y de los animal 
ción de tumores en células infectadas por virus que viven y continúan proliferando 
a una velocidad mucho mayor que la de las células normales de las cuales derivaron. 
El grado de acción del bacteriófago es quizá menos limitado; se extiende desde la 
necrosis de las células bacterianas a un estado en el cual el fago se multiplica en 
“simbiosis con la célula bacteriana sin causar alteración perceptible en ella, 
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1 50 Mama lisis o bacteríólisis. El efecto bacte- 
riolítico de los fagos es característico de muchos de estos agentes; en con 
cuadas el fenómeno se demuestra fácilmente por varios métodos. Si se 
parado de fago a un cultivo joven del organismo huésped, la turbie 
puede aumentar por algún tiempo, pero después se aclara rápidamente, La evolución 
de los fenómenos se puede observar con el microscopio. Durante algún tiempo des- 
pués de mezclar el fago y las bacterias, éstas aparecen perfectamente normales ob- 
servadas en portsobjetos. Después, en ocasiones, los organismos se hinchan y des 
aparecen repentinamente; se han roto o lisado sin dejar residuo visible. Este fenómeno 
de lisis masiva está condicionado por cierto número de factores que difícilmente po- 
drían darse en la Naturaleza, El efecto lítico se observa mejor con cultivos jóvenes 
en desarrollo activo; las condiciones deben ser 
tales que los bacteriófagos tengar libre acceso 
a las bacterias. Tales condiciones serían difíciles 
de obtener en las heces o en los tejidos infec 
tados o aun en los cultivos de tejidos contami 
nados con bacterias (Dresel y Lewis, 1950) 
En las condiciones que corresponden a la infec 
ción intestinal o de los tejidos, la lisis de las 
bacterias se puede estar produci 

nera continua en escala restringi 
se ha observado que la administración de bacte- 
riófago, con fines terapéuticos, modifique el 
curso de la enfermedad en animales de labora- 
torio (Krueger y Scribner, 1941) 

El fenómeno de la lisis se demuestra en for- 
ma muy expresiva con placas de bacteri 
en medio sólido, Si sobre una placa de agar se 
extiende vna mezcla de gran cantidad de fago 
con una suspensión gruesa de bacterias, la su- 
perficie del agar puede permanecer enteramente 
clara. La mexcla de un pequeño número de fagos 
Fic. 166. Pracas ox macreóraco es SOM la suspensión bacteriana dará un desarrollo 

cuLriOS EN aca en superficie con regiones claras o placas que 
difieren en tamaño y aspecto, según los fagos 
y los huéspedes. Demerec y Fano (1945) han 
mcecla de buteriófagos Ta y Tr, €. Pla- publicado magníficas fotografías de tales pla- 
cas pequeñas de bacteriófago Ta. cas, como las de la figora 166, 

No todos los hacteriófagos causan lisis del 
huésped; huésped y virus pueden existir juntos y el huésped ser portador de virus. 
Tales bacterias son llamadas lisogénicas, ya que los filtrados de sus cultivos con- 
tienen el virus, el cual se puede demostrar por su capacidad para lisar cepas bac- 
jerianas sensibles o indicadores. El estado lisogénico se frecuente; Burnet (1932) 
descubrió 98 casos de lisogénesis en 124 cultivos de laboratorio de diversas cepas 
de Salmonella. Esta relación entre bacteriófagos y bacterias es análoga a la de ak 
gunos virus de plantas y sus huéspedes. En todas las variedades de patatas americanas 
se encuentran los virus que producen motas en este tubérculo; sin embargo, no pre- 
;n síntomas de enfermedad (Price, 1940). La curación de muchas enfermedades 
rrollo de un estado de inmunidad sin síntomas, 
¡dos de la planta. Debe recordarse que algunos 


La necrosis de la célula bacte 
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virus animales, el agente de la coriomeningitis linfocítica, por ejemplo, se pueden 
llevar sin síntomas en el huésped (Traub, 1936). La relación de los bacteriófagos 
con las variantes bacterianas resistentes descritas más abajo es un estado de liso- 
génesis. 

Otro factor que gobierna la relación huéspedevirus, tanto en los cultivos artifi 
ciales como en la Naturaleza, es la aparición en una población de bacterias sensibles, 
de mutantes o variantes bacterianas resistentes a la actividad del fago (Demerec y 
Fano, 1945). En los cultivos li :n la forma descrita y conservados, suele pro: 
ducirse un enturbiamiento secundario por multiplicación de las bacterias resis- 
tentes, Normalmente es probable que en un cultivo que contenga mil millones de 
bacterias sensibles sólo se encuentren algunos cientos de tales bacterias resistentes 
(Delbrick, 1946); únicamente pueden llegar u predominar cuando las formas sen 
sibles más abundantes sean lisadas por el bacteriófago. Cabe plantear la cuestión de 
si la acción del fago causa la mutación específica o si el fenómeno de lisis da lugar 
una selección de la variante dada. Los estudios sobre el fago T, de E, coli han 
demostrado que estas mutaciones ocurren espontáneamente y que son descubiertas 
por la acción selectiva del fago (Luria y Delbrick, 1943). Las formas resisten 
tes, sin embargo, no se reproducen puras en forma indefinida, y reaparecen for 
mas sensibles en los cultivos repetidos de las bacterias resistentes en ausencia del 
fago. Las variantes seleccionadas por la acción del fago presentan diferencias no 
solamente de sensibilidad al fago sino también con respecto a otros diversos carac- 
tores, que se modifican paralelamente. Por esta razón la acción selectiva del fago 
es un método muy aprovechable para obtener muchas clases diferentes de mutan- 
tes de las bacterias (Delbrick, 1945-46). 

La selección de células bacterianas resistentes de un cultivo por un fago deter- 
minado constituye también un método para diferenciar fagos individuales de un 
grupo que ataca a un huésped. Un mutante bacteriano resistente seleccionado por 
un ago dado no es necesariamente resistente a otros fagos; por medio de pruebas 
de resistencia cruzada, con uno o más mutantes bacterianos, se pueden separar y 
clasificar diferentes fagos. Esta resistencia cruzada se puede utilizar no solamente 
para diferenciación de los virus, sino también para distinguir y clasificar cepas de 
S. typhasa (Craigie y Yen, 1938) y otros organismos (Craigie, 1946). Burnet y 
McKie (1933) estudiaron la inmunidad y la resistencia cruzada con unos 50 fagos 
del grupo colidisentérico; se han hecho estudios similares con siete de los fagos de 
la cepa B de E, coli (Demerec y Fano, 1945; Delbriick, 1946). Mientras, según Bur- 
net y MeKie, los agrupamientos obtenidos por ie 
tante bien con la clasificación serológica, no sucedió así con los fagos T, como se 
indicará luego. No se conoce el mecar pero An- 
derson (1944) ha encontrado diferen: tes resistentes a los virus 
y las bacterias normales con respecto a la 

La relación huésped:virus en la lisogénesis no está bien comprendida, Esta rela 
sión, cualquiera que sea su naturaleza, es íntima, Virus y célula bacteriana se mul- 
típlican juntos en el cultivo y los esfuerzos para separar el virus de su huésped son 
inútiles, “Toda circunstancia que destruye el virus destruye asimismo al huésped. 
En el caso de bacterias esporuladas, el virus acompaña a las esporas y su resisten: 
cia a la destrucción es la misma que la resistencia de las mismas esporas. El virus 
puede conservarse a través de una serie de variaciones ampliamente diferentes en el 
huésped sin alteración en el fago (Burnet y MeKic, 1929). Poco se sabe acerca del 
desarrollo del virus y su liberación en la lisogénesis. Las bacterias de cultivos de 
B. megatherium que contienen fago se pueden lavar, pero cada célula lavada es aún 
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portadora del virus. El virus libre alcanza títulos de 10* en los cultivos del micro- 
organismo, y las células bacterianas lavadas adsorben el virus que ellas liberan 
(Delbrick, 1946). El virus se multiplica en condiciones adecuadas para el desarro- 
llo de la bacteria huésped. El virus multiplicado se desprende en alguna forme de 
la bacteria, sin lisis manifiesta del huésped. 

Multiplicación del fago. Los estudios sobre multiplicación del bacteriófago 
han contribuído en parte al conocimiento del comportamiento de los virus logrado 
en los últimos años. Solamente en unos pocos casos ha sido posible hacer investi- 
gaciones análogas con los virus de las plantas y de los animales, pero los resultados 
con bacteriófagos constituyen una base para el trabajo subsiguiente sobre otros virus. 

Cuando se añade bacteriófago a cultivos de bacterias sensibles ocurre la lisis de 
las bacterias, y en condiciones adecuadas, el bacteriófago aumenta en cantidad, El 
agente se puede reproducir en serie indefinidamente en tales cultivos, formándose 
cantidades relativamente enormes de nuevo fago. Se conocen alganos datos de este 
mecanismo y de las relaciones huésped.virus que conducen a este resultado. 

El fenómeno se puede ilustrar por los hallazgos con el bacteriófago T, (Delbriek 
y Luria, 1942). El bacteriófago añadido al cultivo bacteriano se adsorbe rápida: 
mente en la superf "manera como se muestra para el fago Ta 
en la mierofotografía electrónica de la figura 162. La adsorción ocurre solamente 
entre fago y huéspedes específicos; con fagos muy activos la acción se completa en 
pocos minutos, alrededor de cinco con el fago T,. El huésped adsorbe también las 
partículas de virus inactivado. Una sola cólula bacteriana puede adsorber gran nú- 
mero de partículas de fago, hasta unas 200. 

Se han investigado las relaciones cuantitativas entre el número de partículas 
de fogo formadas por cada célala bacteriana. Se han empleado dos métodos; con 
una técnica, se determinó el número de partículas formadas en asociación con ura 
bacteria aislada; con otro método se hicieron estudios del promedio de partículas 
formadas por bacteria. El primer método fué utilizado por Burnet (1929). Se mez- 
claron bacterias y fago en diluciones adecuadas y se dejó la mescla durante cinco 
minutos para que la adsorción tuviera Jugar, Se hicieron entonces diluciones seriadas 
del material hasta que la dilución final contuviera un promedio de media bacteria 
por gota. Después se colocó una gota de esta dilución en cada uno de cierto núme: 
ro de tubos que contenían medio de cultivo, De este modo alguno de los tubos con- 
tenía vna sola hacteria portadora de fago, y otro no contenía bacterias. Después del 
período necesario para la lisis se determinó por titulación el número de partículas 
de fogo en cada tubo, Por este medio se encontró que el número de partículas for- 
mado por una célula bacteriana aislada variaba grandemente, de 20 a 1000 en los 
estudios de Delbriick (1945). 

La otra técnica consiste en estudiar curvas de desarrollo completas, como hicie- 
ron Ellis y Delbrick (1959) y Delbriik y Luria (1942). Se mezclaron bacterias" y 
fagos. Después se dejó permanecer la mezcla tiempo suficiente para que tuviera lu- 
gar la adsorción y se hicieron diluciones de la suspensión en gran volumen para 
prevenir la adsorción adicional de virus en las bacterias. En la mezcla diluida se 
hicieron titulaciones con intervalos frecuentes. Se comprobó que para cada fago, 
en condiciones constantes, había un período de reproducción preciso, definido, el 
odo constante, durante el cual la cantidad de /ago permanecía inalterada. Al 
final de este período se observó otro, el periodo de alza, durante el cual el fago 
aumenta rápidamente, Después el recuento de placas alcanzaba cierto nivel y se hacía 
constante. Sabiendo cuántas bacterias estaban presentes inicialmente y descontando el 
número de partículas de virus añadidas originslmente pero no adsorbidas, se compu- 
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16 el promedio de partículas de fago formado por cada bacteria. Este número, llamado 
volumen de ruptura, es de unas 180 partículas de fago T, por bacteria, Los volúme: 
nes de ruptura para otros fagos del sistema T fueron alrededor de 300, excepto el 
número para el T, que fué alrededor de 120. 

El período latente o constante que ocurría antes de aparecer nuevo fago y 
ba grandemente para los diferentes elementos del grupo T. Para Ta y T, fué de 
13 minotos para Ta de 40 minuto. Las períodos stntes pudieron hacer variar 
experimentalmente; en general, los cambios en la dur período de laten 
pare un fago dado eran paralelos a los cambios en la acid de desarolo de 
las bacterias; por ejemplo, los debidos a elevaciones o descensos de temperatura, Sin 
embargo, tal variación no siempre guardó relación con la velocidad de crecimiento 
bacteriano, ya que el desarrollo de las bacterias se pudo alterar por medios diferentes 
sin alteración del período latente del bacteriófago. Ni el período latente ni el volu- 
men de ruptura dependieron del número de particulas de fago adsorbidas sobre una 
bacteria aislada. 

Interferencia o efecto de exclusión del bacteriófago. El fenómeno de inter: 
forencia, según se describe en el Capítulo LIII, se observó primero con virus de 
plantas y después con virus causantes de enfermedad en animales. Con los bacterió- 
fagos se observó el fenómeno en 1942 por Delbrick y Luria; ha sido estudiado ex- 
tensamente con el sistema de agentes T' (Luria y Delbrick, 1942; Delbriick, 1945, 
1946). Los experimentos iniciales se hicieron para saber qué sucedería cuando una 
sola célula bacteriana se infectara por dos bacteriófagos diferentes, Se prepararon 
mezclas de los fagos T, y T y se añadieron a preparaciones del huésped común, 
E. coli. No se vió diferencia entre la velocidad de adsorción de los dos virus cuando 
estaban juntos o cuando se estudiaron separadamente. Sin embargo, solamente el 
virus Ta se multiplicó; el T, fué exluído por completo del proceso de multiplica: 
ción. Tal resultado se observó siempre, a menos que el T, se añadiera a las bacte- 
rias más de cuatro minutos antes de la adición de Ta. El mismo resultado se observó 
después de inactivar T, con luz ultravioleta. Tal efecto de exclusión se observó con 
una docena de pares de virus. En algunos casos, como con T, y To, ningún virus 
dominó sobre el otro, pero nunca se observó que una bacteria dada liberara ambas 
clases de fago. Esto se observó tanto si los individuos de la pareja estaban relacio. 
nados serológicamente como en caso contrario. En algunas ocasiones se observó un 
efécto depresor; por ejemplo, el volumen de ruptura de T, en una mezcla con T, 
pudo ser menor que si T, fuera el único agente infeccioso presente (Delbrick, 1945). 
Otro efecto fué la producción de mutantes de un virus debido a la acción depre: 
sora de otro (Delbriick, 1945-46). 

Poder antigénico. La mayor parte de los bacteriófagos son buenos antígenos; 
cuando se inyectan a conejos u otros animales producen cuerpos de inmunida: 
reacciones fago-anticuerpo_son en esencia similares a las observadas con otros siste- 
mas antígeno-anticuerpo. Como con los otros virus, los antisueros específicos poseen 
la capacidad de neutralizar o inactivar la actividad del fago; cuando se mezclan en 
proporciones adecuadas con él, causan aglutinación y precipitación de los elementos 
reaccionantes, La especificidad serológica es muy constante en los bacteriófagos; las 
reacciones serológicas revelan agrupamientos e individuos aislados entre los agentes 
que actúan sobre los mismos huéspedes o huéspedes afines. En ningún caso los bac- 
ókfagos están relacionados serológicamente con la bacteria huésped. 
jemplo de los resultados obtenidos son los estudios sobre miembros del sistema 
T de fagos de E. coli. En este grupo las relaciones entre los individuos son como si- 
gue (Demerec y Fano, 1945; Delbrick, 1946): 
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Agrupamiento por rescción inmunológica 
CIA ¡Es 
TT TTTT 
L A 


Agrupamiento por resistencia cruzada 





Por la reacción inmunológica, T, y T; no guardan relación el uno con el otro 
ni con los otros miembros del grupo. Ta, Ta y Ta están relacionados antigénicamente 
uno con otro y lo mismo T, y T,. Es de interés que estas diferencias y similitudes 
'. y T, tienen forma de raqueta 
y son morfológicamente idénticos, T, y T, son esféricos, de unas 45 mu de diáme- 
tro y no tienen colas, T, y T, tienen colas, pero las cabezas son esféricas y de muy 
diferente tamaño. 
leresante comparar el agrupamiento por reacciones serológicas con el agru- 
pamiento según resistencia cruzada. Las relaciones indicadas por las don propieda- 
des no corresponden, indicando que la r: cruzada no proporciona base para 
demostrar lax relaciones naturales entre los fagos. 

La neutralización de bacteriófagos con sueros inmunes es como la de otros virus 
con sus sueros inmunes específicos. La unión del bacteriófago con el antisuero no 
es reversible, pero el virus no se destruye. Kalmanson y Bronfenbrenner (1943) han 
recuperado fago activo por digestión de la mezcla virus-antisuero con papaína. 
Cuando se mezcla suero inmune con fago, se reduce el número de partículas acti 
vas según se determina por titulación; la reducción es proporcional a la potencia 
del antisuero, Este no tiene acción sobre virus adsorbidos o que se hallan en el inte- 
rior de la célula bacteriana, efecto protector de la célula que se observa con los vi- 
rus animales. La presencia del antisuero inhibe vigorosamente la adsorción del virus 
sobre la célula bacteriana. Las partículas residuales de fago, no totalmente inac- 
das por el suero, son adsorbidas sobre las bacterias a la velocidad corriente y 
lican como si el suero no estuviera presente. El virus inactivado por suero 
en contraste con los virus inactivados por luz ultravioleta, no toma parte 
'meno de le interferen: 

Las reacciones serológicas son de gran valor para estudiar el desarrollo del fago. 
La titulación de virus individuales en una mezcla so puede efectuar usando un an- 
tisuero específico para suprimir uno u otro. Las reacciones de aglutinación se 
den efectuar con antisuero y partículas de fago, si las últimas están en concentración 
jente (Burnet, Keogh y Lush, 1937). También se puede obtener una reacción 
de aglutinación con bacteriófego adsorbido sobre bacterias. Las bacterias muertas 
por el formol adsorben fuertemente al fago; estas bacterias recubiertas con Íago 
reaccionan y aglutinan con el suero inmune antibacteriófago especifico. La reacción 
de la bacteria con el suero inmune antibacieriano homólogo se reduce grandemente 
por la presencia del fogo. 




























































lozas a los que ocurren en los virus de ¡as plantas y de los animales. En condiciones 
experimentales, como en el caso de organismos vivos, estas variaciones y mutacio- 
nes de los bacteriófagos ocurren espontáneamente. En condiciones naturales las mu- 
iones y variantes pueden ser reconocidas por accidentes, o se pueden seleccionar 
's variaciones deliberadamente, 

Desde hace muchos años se han conocido las variaciones en los bacteriófagos. 
Sertic en 1929 reconoció la presencia de una variante del bacteriófago de E. coli y 
aisló una “línea pura” de este fago que era capaz de lisar bacterias resistentes «l 
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tipo normal de fago. Gratia (1936b) publicó una mutación o variación en un 
bacteriófago que lisaba B. megatherium 36, pero que también se multiplicaba en aso. 
ciación con B. megatherium 899 lisogénico. El bacteriófago resultante de la muta- 
ción, que aparecía en pequeño número en comparación con el de partículas de fago 
normal, poseía la capacidad de lisar ambas cepas de B, megatherium. 

Burnet y Lush (1936) observaron la mutación espontánea de un fago, que estaban 
estudiando desde varios meses. El fago C de un coco blanco que había sido aislado 
de heces de roedores, causaba normalmente la aparición de un halo de organismos 
resistentes dentro de la placa, Después de algunos meses de trabajo con el fago vie- 
ron algunas placas sin halo y se encontró que esto era debido a una variante (C!) 
del fago, que podía lisar todas las bacterias de la placa. Se pudo aislar la variante 
C* como cepa pura. 

Luria (1945) ha seleccionado recientemente variantes o mutaciones de dos de 
los bacteriófagos del grupo T de E. coli. Ya indicamos que se pueden seleccionar 
variantes o mutaciones bacterianas por acción del bacteriófago. En el trabajo de 
Luria se sometió E. coli a la acción del fago Ta. Casi todas las bacterias fueron li- 
úsadas, pero algunas que eran resistentes al fago produjeron colonias sobre agar. Las 
colonias de estas bacterias resistentes resultantes de la mutación fueron aisladas y 
cultivadas, lográndose un cultivo de formas resistentes. Una suspensión de tal cul: 
tivo se trató con una preparación del fago Te y se sembró en agar. En algunos casos 
se vieron muy pocas placas de lisis y de ellas se pudo obtener una variante o mu- 
tación del Ta que poscía la capacidad de lisar con regularidad a las bacterias resis- 
tentes a la cepa ordinaria del fago Tz. Se pudieron producir alteraciones similares 
en el fago T, por procedimientos análogos. Se pudo calcular que la variame del 
fago T: estaba presente en proporción aproximada de una partícula por 10” partícu- 
las del fago normal. La variante del fago Ta difería de la cepa normal por su ca- 
pacidad de lisar la forma resistente de É. coli y la facilidad con que el fago era ad- 
sorbido sobre el huésped resistente, 

Estos cambios en los virus no causan alteración de sus propiedades antigénicas. 
Es de interés que la variación en T, lleva consigo una alteración en este virus en: 
teramente distinta de la que ocurre en la variación de T;. Así, por ejemplo, el 
mutante de T, que lisa las bacterias resistentes a T, normal no lisa las bacterias re- 
sistentes al fago T, normal, pero que sí son lisadas por el mutante de T, 

Titulación. El recuento de partículas de fago activo en una preparación es una 
técnica ordinaria de importancia fundamental. Las partículas de fago activo se pue: 
den contar por cierto número de métodos, Las técnicas principales usadas para el 
recuento de bacteriófagos son el método de la placa empleado por d'Herelle y el mé- 
todo de la actividad usado por Krueger, Los métodos de ensayo han sido t 
por Delbrick (1942). 






































seriadas de un preparado adecuado 
la bacteria huésped se cultiva en as 










recogen y con ellas se prepara una suspen: 
y Delbriick, 1939). Se mezcla un volumen medido de la 
con un volumen medido de la suspensión bacteriana; la mezcla se deja en reposo 
durante cinco minutos. Entonces, se coloca un volumen medido de la mezcla sobre 
la superficie de una placa de agar y se extiende con una varilla de vidrio doblada 
en forma de triángulo o con otro objeto adecuado. Se incuba la placa y después de 
un tiempo aparecen zonas claras donde las partículas individuales de fago han cau- 

localizada. Generalmente se conoce la concentración aproximada del fago 
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y se utilizan diluciones que produzcan de 50 a 200 puntos de lisis por placa de cul- 
tivo, Se siembran varias placas vertiendo en cada una las diferentes diluciones; 
como el factor dilución es conocido, se puede calcular el número de partículas de 
Sago de la preparación ori El número determinado por este método, no es 
muy exacto; los recuentos son bajos por los defectos de adsorción y otros factores, 
Una bacteria que adsorbe muchas partículas producirá una sola placa de lisis, Sin 
embargo, el recuento en placa bajo condiciones determinadas es proporcional al nú 
mero de partículas de la preparación original. 

El aspecto y el tiempo de formación de las placas varían considerablemente de 
un agente a otro. El fago T, de £. coli, por ejemplo, produce placas de gran tamaño 
y lan rápidamente que se pueden hacer los recuentos en cuatro horas. Tales placas 
se muestran en la figura 1663, Por otra parte, el fago T, forma placas pequeñas 
(fig. 166c) que se pueden contar en unas 18 horas. En la figura 166b se muestran 
dos clases diferentes. de placas de lisis formadas sobre una sola placa de cultivo, 

Como ya hemos observado, el suero específico inmune es útil para el recuento 

Otro método para contar el múmero 
de individuos en unz mezcla que contenga dos fagos diferentes estriba en emplear 
un huésped resistente a la acción de uno de los fagos. Sembrando la placa con 
uno de los huéspedes se puede contar uno de los fagos; sembrando un huésped 
resistente al primero aparece en las placas el segundo virus. 

Gratia (1936) y Delbrick (1945-46) emplearon una técnica algo diferente usan- 
do el método de la placa. Las diluciones del fago y de la suspensión bacteriana se 
preparan como se ha dicho antes. La mezcla de bacterias y fago se hace de igual 
manera y después se suspende en agar fundido y se vierte sobre la superficie de 
una placa de agar, que se solidifica rápidamente y da una capa fina y lisa. 

El método de la actividad de Krueger (1930) consiste en reunir diluciones ade- 
cuadas de preparados de bacteriófago y mezclar las diluciones con una suspensión 
tipo de células huéspedes sensibles. 

La actividad se estima por el tiempo necesario para obtener una disminución 
determinada de la turbiedad causada por la lisis. El proceso es análogo al método del 
período de incubación para titular virus de poliomielitis y papiloma. Este método 
se considera que da resultados exactos (Delbriick, 1942 

La titulación también se puede lograr sembrando e 
con diluciones del fago y determinando-el punto final de lisis. Este método, sin em- 
bargo, es engorroso y poco preciso. 

Resumen acerca de la naturaleza del bacteriófago. Ninguna cuestión en vi- 
rología ha sido más controvertida que la naturaleza de los bacteriófogos. Los primeros 
conceptos han sido enumerados con cierto detalle por Burnet (1930). D'Herelle 

que estos agentes eran microorganismos que vivían y se multiplicaban como 
otras formas unicelulares. Bordet cons fagos como enzimas deri- 
vadas de las mismas células huéspedes, El concepto de los bacteriófagos como en- 
“ximas ha sido defendido con calor en la literatura durante la década pasada (North- 
rop, 1938; Kalmanson y Bronfenbrenner, 1929; Krueger y Seríbner, 1941). 

Queda aún por determinar la naturaleza biológica esencial del bacteriófago. Como 
ya se ha indicado en el Capítulo LIII y en este, se conocen bastantes caracteres mor: 
ológicos de estos agentes y se ha aprendido mucho de sus propiedades físicas y 
estructurales. No parece que existan criterios fundamentales, excepto el tipo de hués- 
ped atacado, para separar los bacteriófagos de los demás virus, En consecuencia, 
las bases para los conceptos actuales acerca del virus expuestas en el Capítulo LIM 
son aplicables a los bact 
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PARTE VIII 
MICOLOGIA MEDICA 
CAPITULO LXIV 
INTRODUCCION A LA MICOLOGIA MEDICA 


Los hongos, como las bacterias, se hallan en todas partes. Muchas de las formas 
saprófitas desempeñan papel indispensable en las transformaciones cíclicas de la ma: 
teria orgánica, no solamente en la descomposición de substancias, como hemicelulosas 
y ligninas, sino también en la síntesis de compuestos orgánicos complejos. Su impor: 
tancia económica se puede ilustrar por los grandes volúmenes escritos sobre uso in- 
dustrial de levaduras y mohos. 

Los hongos son causa frecuente de enfermedad en las plantas, pero de los miles 
de especies conocidas menos de cincuenta son capaces de invadir al hombre o a los 
animales, y menos de una docena producen infecciones mortales. Es, además, una 
suerte que sólo unos pocos hongos, los dermatófitos, se puedan transmitir de hom- 
bre a hombre o de animal a hombre e iniciar epidemias. 

Otro gran grupo de hongos pueden ser considerados endógenos, porque pueden 
ser albergados por el individuo normal, al parecer de la misma manera que los es- 
tafilococes, neumococos y meningococos, Varios de estos hongos producen una en- 
fermedad gravísima, pero no se transmiten de paciente a paciente. Incluídos en este 
grupo están: Actinomyces bovis, Candida albicans, Cryptococcus neoformans y es- 
pecies de Geotrichum. Los varones son atacados más frecuentemente que las hem- 
bras, pero nunca en proporción mayor de 3 a 1, en contraste con las infecciones 
causadas por hongos exógenos, que infectan al sexo masculino de 7 a 21 veces más 
frecuentemente que al femenino. 

Los hongos exógenos se hallan en todas partes en bs 
sus ocupaciones, se exponen con mayor frecuenci 
bs sos le amjoros El popa exigeno conti, cl de los hongos dá pt 
genos, como Nocardia asteroides, Sporotrichum Schencii, Blastomyces dermati 
dis, Coccidioides immitis e Mistoplasma capsulatum. Donde hay fuentes concentradas 
de infección en el ambiente, como ocurre para Coccidivides immitis en ciertas re- 
iones del suroeste de EE. UU. (Smith, 1943), Mistoplasma capsulatum en el valle 
del Mississippi (Palmer, 1945) y Sporotrichum Schenckii en ciertas minas de oro 
en Sudáfrica (Du Toit, 1942), hasta el 50 al 80 por ciento de la población tienen 
infecciones clínicas o, con mayor frecuencia, subclínicas. Ninguna de estas infec: 
ciones por hongos exógenos se transmito de hombre a hombre. 

Las enfermedades producidas por los hongos patógenos semejan las causadas por 
Mycobacterium tuberculosis y Myco. leprae en que evolucionan lentamente, produ- 
ciendo infecciones crónicas características que persisten dur: 1, meses y 
aun años. Los organismos se desarrollan lentamente en los tejidos, no producen en- 
dotoxinas ni exotoxinas y estimulan la producción de reacciones granulomatosas de 
evolución lenta. En la mayor parte de las micosis aparece un estado de hipersensi- 
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Como resultado directo de esta hi 
persensil lesiones como necrosis de los tejidos y formación 
de abcesos. Como rentado de ls infeccionos míticas aparecen anticuerpos sen: 
sibilizantes, como aglutininas, precipitinas y fijadores del complemento, 

Con excepción de Actinomyces y Nocardia, los hongos patógenos son mucho ma- 
yores que las bacterias y no es sorprendente que fuera un hongo el primer micro. 
organismo que se demostró causa de enfermedad. Schoenlein (1839) publicó que 
el favus estaba causado por un hongo, más tarde denominado por Remak (1845) 
Achorion Schoenleini. En el mismo año, Lingenbeck demostró hongos del tipo de 
las levaduras en las aftas, Los hongos de las tricofitosis fueron descritos por Gruby 
(1843) y Malmsten (1848) como Microsporum Audouini y Trichophyton tonsu- 
rans, respectivamente. En 1871, Harz describió la naturaleza micótica de la eczema 
marginada, causada por el hongo hoy llamado Epidermophyton floccosum. 

La mayor parte de los hongos que causan enfermedad en el hombre y en los ani- 
males fueron aislados e identificados antes de 1900. El lento desarrollo de la mico- 
logía médica, en contraste con la bacteriología médica, se puede atribuir, en parte, a 
la complejidad de los tipos morfológicos, pero en primer lugar a que los hongos no 
producen enfermedades epidémicas como lo hacen algunas de las bacterias, virus y 
rickettsias. Ahora que las principales enfermedades bacterianas, espiroquetoss, rickett- 
siosis y virosis han sido identificadas, los bacteriólogos están emprendiendo el es- 
tudio de los hongos patógenos. 

Las supuestas dificultades de la micología médica son en gran parte psicológi- 
cas. La nomendatura de la Micología no es ni más dificil ni más variable que la 
de la Bacteriología o de la Parasitología. Con algunas excepciones, todos los hongos 
patógenos para los animales y para el hombre crecen fácilmente en los medios 
simples de laboratorio, y sus notables variaciones de morfología microscópica y de 
«olonias facilita más bien que dificulta su identificación y clasificación (Conan y 
col., 1944). 

“Clasificación. Los hongos pertenecen al grupo de las plantas conocidas como 
Thallophyta. Las talófitas son organismos rudimentarios cuyos elementos no están 
¿iferenciados en raíces, talos y hojas. 

Hay dos grandes divisiones de talófitas; 1) las Algas, que contienen clorofila, y 
2) los Hongos, que carecen de ella, Las diversas clases incluídas entre los hongos 
se caracterizan como sigue: 

4. Seudomicets (falsos hongos) 

Y. Psquizomicetos—hongos que se reproducen por fai bacterias 
a. Actinomyces 
b. Nocerdia 
2. Mixomicetos—hongos plasmodiales; mohos vistosos 
B. Esmicetos hongos verdaderos) 
1. Miceio sin tabicaciones 
1. Ficomicetos—mohos del agua. 
a. Mucor 
h. Rhizopas 
ceo con tabicaciones 
1. Ascomicetos—esporas sexuales en ascas 




































3. Hongos imperfectos—tienen solamente esparas sexuales 
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En los esquizomicetos solamente los géneros Actinomyces y Nocardia tienen in- 
terés médico. Se cree que estas formas son intermedias entre las Eubacteriaceas 
(bacterias verdaderas) y los Eumicetos (hongos verdaderos). Son semejantes a las 
bacterias en cuanto a tamaño y morfología, pero muestran verdadera ramificación 
característica de los hongos superiores. En los Mixomicetos mo se conocen formas 
patógenas. La clase Ficomicetos contiene las levaduras del pan, bien conocidas, 
Mucor y Rhizopus, que en ocasiones se han aislado de materiales clínicos, pero 
que por lo general son contaminantes. Los únicos patógenos humanos que pertene- 
cen a los Ascomicetos son Monosporium apiospermum, una de las causas de la ma: 
duromicosis y Piedraia Hortai, causa de la piedra negra. A estos hongos se les co- 
noce un estado perfecto o fase de desarrollo que produce esporas en ascas, Si bien 

mos miembros de los Basidiomicetos producen venenos que son extremadamente 
:ra el hombre, ninguno de estos hongos da origen a una . 

Casi todos los hongos patógenos para el hombre o los 
cados entre los Hongos Imperfectos, llamados así porque no se les conocen estru 
turas perfectas altamente especializadas en la producción de esporas sexuales como 
se encuentran en otras clases. En los Imperfectos solamente se producen esporas 
asexuales, Tales esporas se forman a partir de los filamentos y sus mecanismos de 
desarrollo, tamaño, color y disposici para la identificación. El tipo 
de color en el cultivo permite también un agrupamiento 
en tipo levadura, y tipo filamentoso. Observando el tipo de co- 
lonia macroscópica y la morfología microscópica (formas de las esporas), se pue- 
den identificar fácilmente los hongos. 

La colonia. La colonia filamentosa se compone de un entrelazado de filamentos 
ramificados. Al filamento individual se le llama hija y a la masa colectiva de hifas 
se le llama el micelio. Al micelio que penetra en el substrato se le conoce como mí: 
celio vegetativo, mientras que el que se proyecta en el aire desde la superficie del 
substrato se llama el micelio aéreo. El micelio aéreo se designa, además, como mí- 
celio reproductor cuando produce esporas, las cuales, una vez libres, germ 
desarrollan otras colonias similares. A la planta entera se le designa el talo. 

Un segundo tipo de colonia, el tipo seudolevadura, está compuesto de cólulas 
ovales aisladas que se reproducen por gemación, pero además pueden verse cólu- 
las alargadas con yemas que permanecen adheridas formando así faltas hifas o seudo- 
micelios. Tales colonias son características del género Candido 

El tercer tipo de colonia, el tipo levadura, se compone solamente de células pro. 
ductoras de yemas, ovales o redondas. Tales colonias, por su consistencia son del 
tipo bacteriano y características de las verdaderas levaduras, Saccharomyces y de 
Cryptococcus. 

Esporas. Aunque si se transfieren fragmentos de hifas a medios frescos pueden 
germinar para producir nuevas colonias, los hongos se reproducen de manera ca- 

a por esporas definidas. Estas esporas, desarrolladas a partir de células 
idas en el micelio como resultado de fusiones nucleares, son llamadas 
poras sexuales; las que derivan del micelio o de estructuras especializadas en el mi- 
celio, sin fusiones nucleares, son llamadas esporas asexuales. 

Las esporas sexuales que se producen endógenamente en una estructura sacei- 
forme, el asca, son llamadas ascosporas; los hongos que producen estas esporas es- 
tán colocados entre los Ascomicetos. El tipo más simple de asca se encuentra entre 
las levaduras, en las cuales las células vegetativas ovales producen esporas internas, 
con fusión nuclear. La célula entonces se convierte en el asca y las esporas son de: 
signadas como ascosporas. Entre los hongos filamentosos, altamente organizados, 
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hay estructuras especializadas que encierran numerosas ascas, cada una con 8 as- 
úcosporas. 

Las esporas sexuales desarrolladas exógenamente sobre una estructura especia: 
lizada en forma de maza, el basidio, son llamadas basidiosporas; los hongos que 
las producen están colocados en los Basidiomicetos. Los basidios, con cuatro espo- 
ras adheridas, son estructuras características encontradas en las setas. 

En los Ficomicetos se encuentran dos tipos de esporas sexuales, La zigospora, 
que se desarrolla como resultado de la fusión de dos células idénticas, y la oospora, 
producida por fusión de dos células desemejantes. 

Las esporas asexuales derivadas directamente de la hifa original son llamadas 
talosporas. Tal tipo de espora se produce por la concentración de protoplasma en 
una célula de la hifa, que se agranda hasta llegar a ser mayor que las demás célu- 
las de la hifa. Con el desarrollo de una pared protectora gruesa, la espora llega a 
ser muy resistente a las condiciones del ambiente. Tal espora se llama clamidospora. 
“Todos los hongos producen clamidosporas en el micelio. 

Las esporas producidas por fragmentación de las hifas en elementos cortos, oblon- 
os_o redondeados, son designadas artrosporas. Las especies del género Geotrichum 
y Coccidioides immitis se reproducen en cultivo por este tipo de talosporas, 

Las esporas aparecidas por un proceso de gemación de las células vegetativas 
son designadas como blastosporas. Las levaduras, diversas especies de Candida y 
Cryptacoccus neoformans se reproducen por este tipo de talospora. 

Las esporas producidas endógenamente dentro de una estructura engrosada, el 
esporangio, en el extremo de una hifa (esporangióforo) son designadas en los Fi- 
comicetos como esporangiosporas. 

Las esporas desarrolladas a partir de estructuras de soporte especializadas en 
el micelio son llamadas conidias y dicha estructura de soporte es conocida como el 
conidióforo. Tales esporas se encuentran en todos los Hongos Imperíectos; el tipo 
de conidióforo y el tipo y dis) dios, constituyen los caracteres mor(o- 
lógicos por los cuales se identifi hongos. 

Métodos de estudio de los hongos. Los métodos generales de la Bacteriolo: 
gía son aplicables al estudio de los hongos en cuanto se refiere a las técnicas de 
cultivo, Todos los hongos, con excepción de Actinomyces boris, pueden ser cultiva: 
dos en los medios bacteriológicos corrientes en condiciones aerobias, tanto a temperá 
tura de la habitación como en estufa. Como la mayor parte de los hongos son de 
crecimiento lento, los cultivos deben conservarse durante una o dos semanas; du- 
rante este período deben ser protegidos de la desecación. 

El examen microscópico de los cultivos difiere algo de los métodos bacterioló- 
úgicos corrientes. La identificación de los hongos se basa en el tipo de esporas pro- 
ducidas y la disposición de éstas en las hifas. Los frotis son completamente inútiles 
cuando se preparan como si fueran extensiones bacterianas sobre portaobjetos, ya 
que las paredes celulares son aplastadas y se altera la disposición de las estructuras 
diagnósticas. Las preparaciones deben hacerse con el mínimo posible de desorgani- 
zación del hongo o por disección cuidadosa de partes del cultivo, Los cultivos pue- 
den examinarse sin alterarlos colocando el tubo sobre la platina del microscopio y 
examinando el desarrollo en la parte superior del medio inclinado con objetivo 
de poco aumento, Pueden hacerse también mumerosos tipos de preparaciones de cul- 
tivos para exámenes microscópicos; cultivos en célula (Henrici, 1947) y cultivos en 
portaobjetos (Conant y col., 1944). Se pueden hacer preparaciones microscópicas 
colocando una porción de la colonia en un medio de montaje sobre un portaobjetos, 
disgregándola cuidadosamente con agujas y cubriendo la preparación con un cubre- 









































20 MICOLOGIA MEDICA 


objetos, Para este propósito se pueden usar el azul de lactolenol o la glicerinu:cosi- 
pa. Las colonias de levadura y seudolevadura se examinan mejor al microscoj 
emulsionando una pequeña porción del cultivo en una gota de agua, sobre porta- 
objetos, y cubriendo la preparación con un cubreobjetos. 

Los materiales clínicos, como piel, pelos y uñas deben colocarse sobre un por- 
taobjetos con solución de hidréxido potásico al 10 por ciento y cubrirse con un 
cubreobjetos. Tales preparaciones deben calentarse sobre una llama pequeña de me- 
«hero Bunsen y examinarse inmediatamente después. Los esputos, pas y otros exu- 
dados deben examinarse en preparaciones en fresco; es decir, entre porta y cubre» 
objetos, sin teñir, diafragmando la luz y a pequeño y gran aumento. 

Para un estudio detallado de los hongos de importancia médica deben consul- 
tarse los siguientes textos de micología m 
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CAPITULO LXV 
ACTINOMICETOS Y ACTINOMICOSIS 


Situados entre las bacterias verdaderas y las levaduras más complejas, hay un 
número de organismos patógenos que en la actualidad han sido colocados en el 
orden Actinomycetales, Las colonias de estos organistcos tienen algunas semejanzas 
groseras con los hifomicetos; suelen ser secas, correosas y arrugadas, cubiertas a 
veces con una pelusa de micelios aéreos. Estos hongos semejantes a las levaduras 
están caracterizados por un micelio delicado, generalmente de menos de 1 y de 
diámetro, por tanto, dentro de las dimensiones bacterianas. El micelio es tabicado 
y muestra tendencia neta a ramificarse. Las partes componentes del micelio suelen 
teñirse de manera desigual, pero no contiene núcleos reconocidos. 

En las actinomicetáceas, los filamentos micelianos se fragmentan en formas 
bacilares y coccides; algunas variedades, en condiciones especiales, desarrollan 
formas difteroides. Estas variedades, que son parásitos obligados angerobios o mi- 
crouerófilos, no ácidorresistentes, están colocados en el género Actinomyces, como 
A. bovis. Otras variedades suprófitas, pero también parásitos facultativos, aerobios, 
parcialmente ácidorresistentes o sin ácidorresistencia, están colocadas en el género 
Nocardia. Mientras hay diversas especies de Nocardia que pueden causar enfermedad 
en el hombre o en los animales, en el género Actinomyces sólo está A. bovis. 

Las formas intermedias no patógenas pueden ser clasificadas según sus métodos 
de reproducción: por medio de conidias que, al producirse, forman una cadena 
en los extremos de las hifas (Streptomyces) o por medio de conidías producidas 
aistadamente en los extremos de conidióforos cortos (Mieromonospora). Se han 
propuesto muchas clasificaciones para el grupo, pero aun hay diferencias de opinión 
entro los investigadores, particularmente en lo que respecta a los relaciones flog 
nicas entre estos organismos. Algunos autores los consideran como hongos degra- 
ados, otros como el tronco primario del que han derivado las bacterias y los hongos 
y Otros, en fin, prefieren lamarlos “bacterias superiores”, Hay, sin embargo, acuerdo 
general en cuanto a un hecho: los actinomicetos ocupan una posición intermedia 
entre las bacterias y los hongos, La revisión reciente de la clasificación de estas for. 
mas rudimentarios por Waksman y Henrici (1943) ha logrado aceptación general 
y ha sido incluída en la sexta edición del Manual de Bergey (1948). 























Cuasiricación pr Los AcrixomiertaLes (Waxswax Y Hrsncs, 1943) 


A. Micelio rudimentario o susente. Fumilia Mycobacteriacese Chester. 
1. Organismos ácidorresistentes. Mycobacterium Lehmann y Neumann. 
B. Producen micelio verdadero. 
1. El micelio vegetativo se fragmenta en elementos bacilares a cocoides. 
Fanilia Actinomycetacese Buchanan. 
a. Anmerobios o microserófils, parásitos, no ácidorresistentes. 
Actinomyces Hara, 
resistentes sin ácidorresstencia. 
Nocardia Trevisan. 
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Wieelio vegetativo que no e fragaventa en elementos bacilares o cocoides. 
Familia Sereptompectaceae Waksman y Hearici 
a. Multiplicación por conidias y cadenas de hifas aéreas. 
Streptompces Walkeman y Menricio 
b. Multiplicación por esporas terminales únicas sobre esporóforos cortos. 
Micromonospora Orsko. 


De los otros nombres genéricos que han sido aplicados a este grupo, Leptothrix 
(Kitzing, 1843) fué usado al principio para las bacterias férricas, autotróficas, fi- 
lamentosas, de vida libre, y no debería haber sido aplicado a los actinomicetos ni a 
los organismos grampositivos filamentosos, no ramificados, parásitos, que se en- 
cuentran con frecuencia en la boca del hombre (Rosebury y col., 1944), Cíadothrix, 
Streptothrix, Oó;pora, Discomyces, Actinccladothrix, Proactinomyces y Cohnis. 
reptothrix son otros nombres genéricos, que por desechados. 

Los actinomicetos son de enorme importancia en la naturaleza, Se hallan en to: 
das partes y son muy activos pora producir cambios en la materia orgánica del 
suero, el agua y los cuerpos del hombre y de los animales. El bacteriólogo puede 
encontrar las formas saprófitas, Sireptomyces y Micromonospora, como contaminan: 
tes en los medios de cultivo, como organismos no patógenos en las, heces, en el 
esputo contaminado por sal los exudados de lesiones cutáneas abiertas. Espe- 
cies de Streptomyces han suministrado diversos antibióticos, de los cuales la es- 
trepiomicina es el más important. 

Sólo la especie Actinompces boris es parásito obligado, causa de la actinomicoss 
del hombre y de los animales; diversas especies de Nocardia causan la nocardio- 
sis (micetoma) del hombre y de los animales. 
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La actinomicosis, causada por Actinomyces bovis, es una infección crónica, su: 
úpurativa o granulomatosa, caracterizada por lu formación de abscesos y fístulas múl- 
típles, y la aparición de masas de micelios entrelazados o gránulos en el pus y en 
los cortes de tejidos. 

Harz (1877) fué el primero en describir 4. hovís del material patológico obte: 
nido de un caso de tumoraciones de lo mandíbula en el ganado bovino y denominó 
a la infección actinomicosis. Israel (1878) describió casos humanos, y Ponfick 
(1882) demostró que los casos bovinos y humanos eran cansados por el mismo 
organismo. Wolff e Israel (1891) obtuvieron cultivos puros de A. bovis de infeccio- 
nes humanas y demostraron su poder patógeno por inoculación de animales. Como 
el hongo de Wolff.Israel sólo pudo ser cultivado por métodos microaerófilos y los 
cultivos repetidos por otros investigadores demostraron que esto era cierto para el 
microorganismo de la actinomicosis humana o bovinz (Wright, 1905), el miero- 
acrófilo A, bovis ha quedado como agente causal de la enfermedad, Bostroer (1891), 
sin embargo, señaló una especie acrobia de Actinomyces como causa de infecciones 
en el ganado vacuno. Como se sabe que tales especies se hallan en todas partes y 
causan constantes molestias como contaminantes, no se ha atribuído gran valor a los 
aislamientos de Bostroem. 

Morfología. Actinomyces boris es un hongo filamentoso, gramposiivo, estre- 
chamente relacionado con las bacterias verdaderas. En los tejidos, el hongo forma 
colonias organizadas o gránulos compuestos de filamentos densamente entrelazados. 
de 1 yu o menos de diámetro (fig. 167, 168). Los extremos de los filamentos, en la 
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periferia del gránulo, pueden estar encerrados en una vaina de mater 
En los cortes de tejidos teñidos con hematoxilina y cosina los filamentos se coloran 











Fic. 167, Frc. 168, 


Fic. 167, Ractso DE MAZAS DE ACTINOMYCAS DE ES CRÁSULO DE AZUFRE, 
(De Kolle y Hetsch 


Fic. 168. Gnixvto acrrsoxtcórico 
(De Ko! 






US, TEÑIDO PARA MOSTRAR E MICELIO. 
y Hercho 





por la hematoxilina, y las vainas o mazas, cuando están presentes, por la eosina. 
Cuando los gránulos del pus o de los esputos son aplastados entre portaobjetos y 





Fic, 169. RAMIVICACIÓN Dr ACTINOMYCES EX 1 PES. 


(Fotografía de Stella Zimmermun, Escuela de Medicina 
de la Universidad de Siracusa.) 











teñidos por el método de Gram, se observan filamentos ramificados, formas difte 
roides cortas y elementos cocoides grampositivos (fig. 169) 
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Características de cultivo. Actinomyces bovis es un organismo microaerófilo, 
cialmente anserobio, Se puede cultivar di 

'aminados en caldo-tioglicolato, en medio de carne picada para anuerobiosis o en 
idad, de agar-glucosacinfasión de carne a 37% C 
En el últimio medio, las colonias, de tamaño de cabeza de alfiler a lóbulo mayor, que 
aparecen en cuatro a cinco días, se encuentran a profundidades variables por deba 
jo de la superficie del agar, pero con frecuencia forman wna banda a 1,5 cm de 
la superficie del medio (fig. 170). A partir de fuentes contaminadas, lo mejor para 
obtener cultivos ca sembrar en estrías, en placas de agar: de corazón y ce- 
rebro (Bacto) incubadas a 37% C. en condiciones anaerobias, añadiendo el 5 por 
ciento de anhídrido carbónico (Rosebury y col, 1944). Las colonias llegan a ser 
visibles en cuatro a seis días y son elevadas, blancas, en ocasiones grisóceas o ama: 
rillentas, rugosas, de 1 a 3 mun de diámetro, con bordes y superficies irregulares 
(fig. 171). Tales colonias son adkerentes al me. 
dio, difíciles de separar y emulsionar, Cuando se 
tiñen por el método de Gram se ven masas entre: 
lazadas de filamentos delicados (fig. 172). En 
pasos repetidos, las colonias rugosas se hacen más 
lisas, blandas, y se emulsionan con mayor facil 
dad (fig. 173). Las preparaciones de las colonias 
lisas teñidas por el Gram revelan agrupaciones de 
formas en Y y V, grampositivas (fig. 178). Los 
cultivos se pueden conservar por pasos alternos a 
jedios diferentes con intervalos de dos semanas, 
incubándolos en condiciones amaerobias con 5 
por ciento de anhídrido carbónico. 

4. bovis se cultiva mejor en medio alcalino 
(pH óptimo 7,47,6) y a 37% C. No es proteolítico 
y hace fermentar diversos carbohidratos con pro» 
ducción de ácido solamente (Holm, 1930; Negro. 
ni y Bonfiglioli, 1937; Erickson, 1940). Negr: 
y Bontiglioli (1937) señalaron la producción de 
indol y la reducción de los nitratos. Con algunas 






cultivos mezclados, en prof 














































Fic. 170. Acrinomices novis. cepas hay formación de SH, y hemólisis de los 
Cultivo, mexcado por agitación, glóbulos rojos humanos lavados, 
en tubo de agarglucoaaiolunión de Resistencia. Actinomyces bovis resiste a la 
Came, PA desecación a la temperatura ambiente durante 


18.22 dias (Wright, 1905), o in taco en la nevera, durante tres o cuatro meses (Ne- 
groni y Bonfiglioli, 1937). Mueren los microorganismos cuando se les somete durante 
una hora a la temperatura de 60? C. en medio húmedo (Colebrook, 1920). 

Metabolitos. No se han demostrado ni endotoxinas ni exotoxinas para A. bovis. 
La dificultad de obtener gran desarrollo en los cultivos explica probablemente nues- 
tra falta de conocimiento acerca de productos metabólicos como carbohidratos y 
proteínas que pueden ser producidos por A. bovís. 

Fstructura antigénice, Se han reconocido variaciones en copas de 4, boro 
(Colebrook, 1920, ; Erickson, 1940; Rosebury y col., 1944). Tales va- 
riaciones radican tolerancia para el oxígeno, reacciones de fer- 

embargo, no se han separado grupos e. 
especies distintas. Por el momento, A. bovis, aunque de naturaleza heterogénea, debe 
ser considerado como una especie única 
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Fic. 17, 
AcrixomcES novIs 

Fic. MI Colnias en placas de agarcerebrocorazón, sem 

Fig, 12, Tinción de Gram de fons de colonias rugosas: Jilas ramilicadas entrelazadas, (Foto 

grafías del Dr. Theodor Rosebury, Colegio de Médicos y Cirujanos de la Uni». de Caliornia) 
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Fic. 17, 





Fic. 13, Colonias en 
Tinción de Gram de un frio 4 
Kosebury. Colegio de Médicos y € 





.. a: cepa lia. Fic. 
del Dr. Theodor 
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En enfermos con infecciones extensas se han demostrado aglutininas, pero no 
en pacientes con lesiones cérvicofaciales mínimas (Colebrook, 1920). Los conejos 
nmunizados también pueden producir aglutininas (Holm, 1930; Colebrook, 1920), 
pero los intentos para sensibilizar animales con A. bovis no han ienido éxito (Mat: 
hieson y col., 1935; Emmons, 1938; Rosebury y col., 1944). 

Se han publicado cutirreacciones y reacciones de fijación del complemento en 
el hombre (Neuber, 1940). Sin embargo, Mathieson y colaboradores (1935) demos. 
traron que los individuos normales daban cutirreacciones positivas con estos mate- 
viales, 

Infección experimental en animales de laboratorio. Aunque los cobayos, co- 
ejos, etc, pueden ser infectados con A. bovis, los experimentos sor difíciles de re- 
petir y no es frecuente lograr una actinomicosia progresiva. Se ha logrado algún 
éxito empleando inoculaciones repetidas, introducción de materiales extraños ((osf 
to cálcico, cálculos salivales, etc.) y esforzándose en sensibilizar a los animales an- 
tes de la inoculación 

Tipos clínicos de infección en el hombre. La actinomicosis suele diferenciarse 
en infecciones de tipo cérvicofecial, torácico y abdominal. 

La actinomicosis cérvicojacial es una infección de la mandibula y tejidos de la 
cera y del cuello, caracterizeda por hinchazón y endurecimiento, con formación de 
abscesos múltiples que acaban por abrinie y formar fístulas supurantes. El pus san- 
vinolento en las fístulas suele contener gránulos macroscópicos de 4. bovis. Tales 
infecciones siguen a extracciones dentarias u Otras intervenciones operatorias en la 
boca; la enfermedad progresa por extensión lenta y directa de la infección a través 
de los tejidos. 

La actinomicosis torácica es infección de los pulmones y del tórax; hasta que 
se extiende a través de la pared torácica para dar lugar a fístulas múltiples, el diag- 
nóxico suele quedar en suspenso. Por lo general la infección se confina a la región 
hiliar y la base de los pulmones, La extersión directa £ través del parénquima hasta 
la superficie de los pulmones y la pleura puede resultar en un proceso inflamatorio 
con engrosamiento pleurel, empiema y ostcomielitis de las costillas, La diseminación 
hematógena de una infección pulmonar primaria puede dar lugar a la formación de 
focos en órganos como el hígado, riñones y cerebro. 

La actinomicosis abdominal se origina en la región del ciego y puede simular la 
apendicitis aguda o subaguda, Debe sospecharse infección por A. bovis cuando una 
herida de apendicectomía no cura y aparecen masas dolorosas irreguleres €n el ab- 
domen. En períodos más tardios de la enfermedad, la destrucción de cuerpos ver- 
jebrales o la formación de un absceso en el psoas deben hacer pensar en infección 










































por A. bovis, La infección se extiende a la piel del abdomen y se forman fístules de 





ls cuales se pueden obtener gránulos, Pueden ocurrir infecciones generalizadas, par- 
licularmente por extensión a través del dinfragma hacia la cavidad pleural. 
Transmisión. La actinomicosis causada por A. bovis es una enfermedad endó- 
sena del hombre y de los animales. El hongo puede hallarse en caries dentarias y 
en criptas amigdalares, en ausencia de infección (Lord, 1910; Naeslund, 1925; Lord 
y Trevett, 1936; Emmons, 1958; Sullivan y Goldsworthy, 1940; Slack, 1942; Rose- 
hary y col, 1944). Las referencias de cuerpos extraños, tales como particulas de 
paja, en las infecciones cérvicofaciales, parecerían indicar que el hongo vive en 
la naturaleza y puede ser introducido en el cuerpo humano como contaminante, Sin 
embargo, A. bovis nunca ha sido aislado de substratos naturales; generalmente se ad- 
mite que cuando se encuentran cuerpos extraños en tales lesiones, probablemente 
sólo facilitaron que el hongo alcanzase profu de los tejidos desde su habi 
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jural en la boca, No hay referencias de transmisión de horabre a ho 
1 a hombre, De hecho resulta difícil infectar a los animales de laborato. 
los” directamente obtenidos de Jas lesiones o con cultivos puros. La pas 
togenia de la actinomicosis no es todavía bien conocida 

Tratamiento. La actinomicosis responde a las sulfonamidas, a la peniciliva y al 
tratamiento quirórgico, 















NOCARDIOSIS 





Fic. 1, Fic. 176, 


Fig. 175. Nocanota Asteno1OKS. 





Gránulo pequeño en el tejido wube cum. 


Fic. 176. Nocamora petLerten 


Gránulos rojos en el tejido subcutáneo (X 147). 








ubereulosis, abscesos cerebrales e inclaso lesiones seudotumorales subcutáneas 
difusas (micetomas) con formación de abscesos múltiples 
Nocard (1888) describió el primero una infección 

por un actinomiceto de tipo aerobio llamado por Trevisan (1889) Nocardia Jar 
nica. Eppinger (1890) describió Cladothrix asteroides que había aislado de un caso 
humano de seudotaberculosis con meningitis y abscesos cerebrales, y Vincent (1894) 
ireptothrix madurae obtenido de un caso de micetoma del pie, Estos 
dos hongos fueron colocados entre los Nocardia como N. asteroides y N. 

por Blanchard (1896). Desde estas publicaciones iniciales sc han a 





en el ganado bovino causada 
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cctomas otros actinomicetos acrobios, como N. Pelletierí, N. paraguayensis y No 
brasiliensis; estos hongos han sido descritos de tiempo en tiempo como Streptothrix, 
Cladothrix, Discomyces, Oóspora, Proactinomyces 

y Actinompces. Siguiendo la clasificación de Waks 
man y Henrici (1943) todos éstos hongos han 
sido reunidos en el género Nocardia. 

Morfología. En los tejidos o en los exudados 
puede haber gránulos pequeños, amarillos, rojos 
o negros (figs. 175 y 176). Tales gránulos se 
componen de un micelio ramificado delicado, 
que puede tener mazas en las hifas de la perife 
ría de los gránulos. En materiales como esputos, 
líquido cefalorraquídeo o exudados, puede no 
aber gránulos organizados y solamente elemen: 
tos ramificados o bacilares grampositivos (figu- 
ra 177). Las formas ácidorresistentes pueden ser 
confundidas con bacilos de la tuberculosis. 

Nocardia consta de hifas ramificadas delica 
das, de 1 j 0 menos de diámetro, si se examina 
en preparaciones no alteradas, como los cultivos 
de células, En los cultivos, algunas especies se 
conservan filamentosas, mientras otras desarrollan 
hifas que se fragmentan rápidamente en formas 
bacilares y cocoides. Todas las especies son gram- — Fic. Y 
positivas, pero algunas, NV. asteroides y N. brasi—— Tinción de Gram de un fris de 
liensis, son también ácidorresistentes. esputo (X 1524), 

Características de cultivo. Todas las especies 
de Nocardia son acrobias y se cultivan con facilidad en los medios comunes de la 
boratorio, tanto a la temperatura de la habitación como en la estufa, Producen 
colonias de crecimiento lento, diversamente pig: 
mentadas (color crema, anaranjadas, rosa a 
coral o rojo ladrillo), lisas, arrugadas o granu- 
lares, algunas de las cuales semejan a las colo 
nias de las bacterias ácidorre 
La pigmentación de una cepa única puede variar 
de un paso a otro sobre agar:glucosa de Sabou- 

pero ce bastante constante en 

le Caapek. Algunas cepas pa 

aéreo blanco yesoso, que puede perderse 

en los subcultivos quedando las colonias l 

sin pelusa. Algunas colonias son memb 

y difíciles de separar de la superficie del agar; 

otras son blandas y granulares y se separan 

fácilmente. Algunas especies tienen olor de tie- 
rra, característico de muchas especies de Strep- 

OT, fabada,  lompces. En los medios líquidos, las especies 

dez día de Nocardia suelen producir películas en la su- 
perficie, permaneciendo el medio transparente. 

Biológicamente, las diversas especies no son constantes en sus actividades o hay 
diferencias entre las cepas de una misma especie. El concepto de especie. por lo tan- 
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Fic. 178, Nocanota AsrEROIS, 
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to, debería ser suficientemente flexible para admitir una gran variabilidad sin asig- 
nar nuevos nombres específicos por ligeras diferencias. Lacaz (1945) encontró, por 
ejemplo, que de 18 cepas de N. brasiliensis, nueve coagulaban la leche, nueve liqui- 
daban la gelatina y solamente tres reducían los nitratos a nitritos. La actividad de 
estas 18 cepas en la leche tornasclada variaba grandemente, Sin embargo, Gonzá- 
lez Ochoa (1945) encontró que los cultivos de N. brasiliensis y N. mexicana eran mor- 
fológica y biológicamente idénticos, lo que le permitió reducir N. mexicana a 
sinónimo de la forma sudamericana previaménte descrita. No obstante la gran v 
riabilidad en las actividades biológicas de estos hongos, se admite que no forman 
indol ni fermentan los carbohidratos. En la tabla siguiente se intenta diferenciar 
algunas especies de Nocardia aisladas de infecciones humanas. Para una exposición 
detallada de todas las especies que se han registrado, debe consultarse la publica- 
ción de Lacaz (1945). 











COMPARACIÓN DE CINCO ESPECIES DE NOCARDIA 
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W. paroenarena (AL Negros 
(da) Conan 1947] 

















Resistencia, Se han aislado del suelo especies de Nocardia, lo cual parecería in- 
dicar que estos hongos ofrecen gran resistencia a la desecación y a los cambios de 
temperatura. Sin embargo, en el laboratorio mueren fácilmente a 60? C. durante una 
hora. Se desconoce la acción in vitro e in vivo de las sulfonamidas sobre este grupo 
de hongos. Salle y Jann (1945) demostraron que la subtilina (1:1000) tiene cier- 
ta eficacia contra N. asteroides, N. mexicana y N. Peletieri. Drake (1946) com: 
probó que N. mexicana era inhibida parcialmente por 10.000 unidades de penicilina 
por centímetro cúbico de agar, pero resistente a 1000 unidades, Las cepas de N. aste- 
roides y N. gypsoides difieren en su resistencia a la penicilina, Schatz y Waksman 
(1944) comprobaron que N. asteroides y N. gypsoides eran resistentes a la estrep- 
tomicina, 


Metabolito: 











No se han demostrado exotoxinas ni endotoxinas en las especies 
de Nocardí ke y Henrici (1943) obtuvieron un polisacárido, una proteína y 
una fracción de los cultivos de N. asteroides, pero no pudieron obtener una 
fracción proteínica del medio en el cual se había desarrollado el hongo. Drake (1946) 
comprobó que los cultivos de Streptomyces y Nocardia producían penicilinasa. 
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Estructura antigénica, De los actinomicetos acrobios, solamente N. asteroides 
ha sido estudiado antigénicamente, Como este hongo es 
a Mycobacterium tuberculos 
¡nar si N. aservides y M. tuberculosis eran también similares des- 
de el punto de vista antigénico. 
encontrarse antígenos comunes pa 
tación, aglutinación y fijación del complemento (Drake y Hem 
¡ón de las reacciones alérgicas cruzadas, sin embargo, fué decidida por Drake y 
Henrici (1943), quienes demostraron que los animales infectados con N. asteroides 
reaccionaban en las pruebas cutáne lo, a una proteína y a un extracto 
crudo de organismos desgrasados y pulverizados, pero no a la uberculina, 

Por otra part, los animales tuberculosos con un alto grado de alergia, no reac- 
cionaban a los alergenos de N, asteroides, 

Poder patógeno. Sólo N asteroides es patógeno para los animales de laborato: 
vio; diversas cepas han mantenido su virulencia durante algunos años. Muchas cepas 
difieren, sin embargo, en su capacidad pa .r una infección. Drake y Henrici 
(1943) revivieron le cuestión del poder patógeno y encontraron que la inyección 
iraperitoneal a cobayos de grandes dosis de los microorganismos y dosis intravenosas 
algo menores a los conejos ocasionaban la muerte. Sin embargo, no lograron produ- 
«ir una enfermedad progresiva 

“Tipos clínicos de infección en el hombre. La mayor parte de las infecciones 
causadas por actinomicetos aerobios (Nocardia) constituyen nódulos subcutáneos 
supurativos o micetomas. Tales lesiones suelen aparecer en las extremidades como 
zonas abultades, deformadas e induradas que se acompañan de dolor moderado. En 
toda la extensión de la zona infectada se abren numerosos abscesos para formar 
muchas fístlas que dan salida a los gránulos actinomicóticos típicos. Los huesos 
del pie pueden presentar decalcificaciones y pequeñas zonas de erosión. La infec- 

ón es unilateral, evoluciona durante meses o años y puede diseminarse por los lin- 
fiticos y afectar la pierna, pero no produce metástasis. 

Se han observado micetomas de la mano, del brazo y de la piel del tórax. El 
diagnóstico se establece demostrando en el microscopio los gránulos actinomicóticos 
y por cult 

La nocardiosis generalizada no es rara. Eppinger (1890) fué el primero en des- 
cribir N. asteroides en un caso mortal de seudotuberculosis que en la autopsia presen- 
1ó abscesos cerebrales. La infección suele ser de origen pultonar y remeda la tubercu: 
losis. La diseminación hematógena al resto del organismo puede dar lugar a la 
formación de abscesos en tejido subcutáneo, vísceras y cerebro, N. asteroides ha sido 
aislado del esputo, abscesos subcutáncos y líquido cefalorraquídeo, Kirby y MeNaught 

peocralizada. 
Transmisión. Se han aislado del suelo actinomicetos aerobios patógenos para el 
hombre y los animales (Gordon y Hagen, 1936). La infección local por inhalación 
origina infecciones generales, y la introducción por iraumatismo de estos hongos en 
el tejido subcutáneo produce micetoma, Ninguno de estos hongos inicia infecciones 
de hombre a hombre. 























































Productos biológicos. Drake y Henrici (1943) han demostrado que un polisacá- 
rido, una proteína y suspensiones de los organismos pulverizados, hechas de cultivos 
de N. asteroides, producen reacciones cutáneas específicas en los animales infectados. 
Tales materiales se pueden utilizar para diagnosticar las infecciones humanas. 
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resulta inútil, 








Legrado de la piel con formas ba: 
ares 1% 1630). (Serán Conant y 








colo 
194 





de las lesiones y en el examen microscópico de 
proparacio 
pando la piel. 
La enfermedad se caracteriza por zonas 
máculopapulosas bien circunscritas, de color ro- 
jizo amarillento a pardo rojizo, con bordes eri 
tematosos serpiginosos, no elevados ni vesiculados, 
con escamas furfuráceas sobrepuestas 





. hechas con el material obtenido ras: 








TRICOMICOSIS 


La tricomicosis es una infección de los pelos 
axilares o púbicos causada por Mocardia tenuis 
ue forma nódulos blandos a lo largo de la caña 
del pelo (fig. 180). Tales nódulos están com 
puestos de hifas ramificadas, cortas, delgadas, 
entremezcladas con cocos cromógenos, que, a ve 
ces, dan a los nódulos aspecto amarillo, rojo o 
negro. La piel circundante no está afectada. No 
se ha intentado cultivar el hongo; el 
se basa en el aspecto y la localización de los pelos 
afectados y en el estudio microscópico de los mó 
dolo 




















del drenaje quirúrgio 
.midas y el tratamiento tónico, Kirby y 
MeNaught (1946) observaron mejoría con sulía- 
ina. Muchos casos, sin embargo, sólo son 
dos después que la infección se ha 
extendido ampliamente, cuando toda terapé 


El erítrasma es us 


púbica y en la génitocrural. La infecció 
9. Fnsrmasun causada por Nocardia minutissima, que aparece 
en la piel como hifas ramificadas finas o como 
Foradoes,Aañuel o) Cunical My. formas bacilares y cocoides (fig. 179). No se 

WE Saunders Ca. Filadelfi.— han obtenido cultivos del hongo. El diag 
se basa en el aspecto clínico, en la Jocalizació 


publicaron una curación después de tratamiento 
.do con sulfadiacina, y Calero (1947) 
obtuvo una mejoría evidente e 
ga. Sin embargo, es 

ha sido necesaria la 


n la misma dro: 
la mayor parte de los casos 
pputación. 











En dos casos de nocardiosis generalizada, 
Benbow, Smith y Grimson (1944) comprobaron 








ERITRASMA 


infección superficial de 
axilares, a veces en la 
está 














Fic. 180. Trucomicosis. 


Nódulo que se extiende a lo largo 
de la caña del pelo (147). 
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CAPITULO LXVI 


ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR HONGOS QUE AFECTAN 
A LOS ORGANOS INTERNOS 


CRIPTOCOCOSIS 


Toralosi, Blastomicosis suropea, Meningitis torulóxica 


La criptococosis, causada por Cryptococcus neoJormans, se refiere como blasto- 
micosis en la literatura europea y como torulosis en las publicaciones americanas 
más antiguas. No obstante, la enfermedad ocurre esporádicamente en todo el mundo 
y una designación geográfica circunscrita, tal como blastomicosis europea, resulta 
ryptococcus neoformass puede infectar cualquier parte del cuerpo, pero tiene 
predilección por el cerebro y las meninges donde 
produce una enfermedad que simula estrecha: 
mente la meningitis tuberculosa, el absceso o el 
tumor cerebral. Busse (1894-95) describió pri- 
mero, en Europa, una infección producida por 
Saccharomyces sp, que después se hizo genera 
lizada. Un organismo similar, de tipo levadura, 
S. tumefaciens, fué aislado por Curtis, en 1896, 
de un tumor mixomatoso de la cadera. De 1895 
a 1898 Sanfelice aisló organismos de tipo leva- 
dura, patógenos, encapsulados, de los ganglios 
linfáticos de un buey, de los pulmones de un 
cerdo y de la superficie y jugo de duraznos. To- 
das estas cepas fueron patógenas para los ra 
iones y se ha considerado que son del mismo 
hongo. Después que Sanfelice (1895) publicó 
el primer nombre, 5. neoformans, y Vuillemin 
(1901) colocó a este hongo en el género Cryp- 
tococcus, el aceptado ha sido C. neoformans 

El primer caso de meningitis fué descrito 
por von Hansemann (1905) en Alemania, pero 
el interés en Estados Unidos data de la mono. Saa 
grafía publicada por Stoddard y Cutler en 1916. ,, Células pequeñas, redondas, de 4 
Benbam (1985) demostró que las copas que [6Stua ca apar Ecomdo de Se 
causan la meningitis, Torula histolyica, son 
idénticas a las que se han encontrado en Europa, previamente descritas por Busse 

Morfología. Tanto en los tejidos como en los cultivos, C. neoformans es una 
célula con yemas de pared gruesa, oval o esférica, de 5 a 15 y de diámetro (figura 
181). Las células están rodeadas de una cápsula gelatinosa espesa que puede ¡gua 
lar o sobrepasar el diámetro de la célula misma. La identificación se facilita emul 
sionando una porción de ía colonia, pus de los abscesos, esputos o sedimento del 

sl 





























Fit. BL. CNPTOCOCCES NEOPOMANS. 
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líquido cefalorraquídeo en una gota de tinta china bajo cubreobjetos (fig. 182). La 
presencia de la cápsula gelatinosa grande, que se ve claramente en tales prepara- 
ciones, diferencia este hongo de todos los demás 

organismos de tipo levadura. La reproducción 
es por gemación, sin endosporas ni micelios. 
Características de cultivo, C. neoformans 

se desarrolla rápidamente sobre todos los me 
dios usuales de laboratorio a la temperatura de 
la habitación y a 379 C. En los cultivos prima: 
rios de líquido cefalorraquídeo, sangre o tejidos, 
suelen aparecer usualmente en dos 

ro días, pero en algunos aislamientos el 
desarrollo se retrasa y no se pueden descubrir 
colonias definidas hasta después de diez a ca 
torce dias. En los cultivos 






















cas, que toman gradualmente color crema a ca: 
nela brillante (fig. 183). En medio líquido el 
crecimiento queda confinado al fondo del tubo, 
excepto en los cultivos viejos en los cuales puede 
formarse un anillo en la superficie, 





ce ya de 
a azúcares, especialmente la glucosa, pero sólo 
dolo de Tanque poriados da icbción. 

dores, sin embargo, han referido fermentaciones negativas. 
Puede liquidar la gelatina, pero solamente después de un período de seis a nue: 

Resistencia. C. neoformans se puede recu 
ques dedos comio ucdon de ago dee 
Se daemción y meomcrecln « lo tempera 
ambiente durante varios meses. Cox y Tolhurst 
(1946) pudieron culivar el hongo de líquido 
valoró qu hell slo Oqula mr 4 
la temperatura de la habitación durante diez 
meses. Sin embargo, muere en cinco minutos 
cuando ee calena, 4 60% €. (Crono, de Gros 
y Wabhlin, 1937; Cox y Tolhurst, 1946). 

La poscilos (hiesar y sl, 1946) yde 
cstrepianicias so: illo Y dema de € 
soformans (Robinson y col., 1944). La sulía- 
diacina sódica muestra cierta actividad, pero 
data en pie ee presencia de sms sal o 
de suero (Kceney y col., 1944) a oli slo agur alocado de 

Metabolitos. No se han demostrado toxinas. — hitación durante 15 días. 

Sei embar, Mes y Fowler (1946) scibayes 
algunos síntomas a la liberación de substancias tóxicas cuando el hongo se reproduce 





Fis. 182. Cuverococcus xroronuaxs.  tremadamente variables y poco sef 






































Fic. 183, Carerococcos NEOrORMANS. 
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Se ha obtenido un polisacárido del material capsular (Owen, Anderson y Hen- 
rici, 1938; Kligman, 1947). Aschner, Mager y Leibowitz (1945) y Mager y Aschner 
(1946) :contrado un almidón extracelular producido en medio líquido y so- 
bre medio sólido. Los últimos investigadores hacen referencia también a un poli 
sacárido en los filtrados de los cultivos (1947). La presencia del almidón extrace- 
lular o del polisacárido de los filtrados de los cultivos no ha podido ser confirmada 
por Kligman (1947). 

Estructura antigénica. Benham (1935) ha demostrado por pruebas de absor- 
ción de aglutininas y precipitinas que tres cepas patógenas de C. neoformans eran 
idénticas antigénicamente, pero una cuarta cepa (S. fumejaciens de Curtis) parecia 
ser diferente desde el punto de vista antigénico. 

Asimismo, una cepa no patógena aislada de las heces de un individuo normal 
sólo presentó ligera diferencia antigénica con la cepa patógena estudiada. Esta es 
la única publicación que índica que la criptococosis puede ser causada por cepas 
heterólogas de C. neoformans. 

C. neojormans causa una respuesta inmunológica variada y mínima en hombres 
y animales infectados o en animales inmunizados. Flu y Woensdregt (1918), Shay 
ro y Neal (1925), Heine, Lauer y Mumme (1940) y Urbach y Zach (1930) no pi 
dieron demostrar aglutininas ni anticuerpos fijadores del complemento en el suero 
de los pacientes. Rappaport y Kaplan (1926), sin embargo, encontraron aglutíninas 
en un suero humano a título de 1:40 y Ramel (1925) observó una fijación de com- 
plemento positiva que más tarde llegó a ser negativa. 

Ramel (1925), Grachebin (1927), Urbach y Zach (1930), Bernbardt y colabo- 
radores (1935) y Kessel y Holtzwart (1935) han observado cutirreacciones posi 
































vas en los pacientes. Nosotros hemos obtenido reacciones de agtutinación y cutáneas 
positivas tanto con la vacuna hecha con cultivos del laboratorio como con una au- 


tovacuna en un paciente que sufría infestación pulmonar y ósea. 

Hay publicaciones contradictorias referentes a las reacciones de inmunidad 
animales infectados e inmunizados. Sheppe (1924) no pudo demostrar aglutinin: 
en los conejos. Rappaport y Kaplan (1926) demostraron aglutininas (1:30) y re: 
acciones de de complemento positivas, con reacciones cutáneas y de pre- 

inas negativas, en conejos y cobayos, Benham (1935) encontró aglutininas 
(1:160) y precipitinas en suero de conejos inmunes, Kessel y Holtzwart (1935) 
obtuvieron cutirreacciones negativas en un mono infectado. Owen, Anderson y Hen- 
rici (1938) observaron cutirreacciones positivas en conejos infectados cuando se 
utilizaron células vivas, pero en los conejos y en los cobayos las cutirreacciones fue- 
negativas para los filtrados y para un polisacárido. Hoff (1942) encontró aglu- 

(1:280) en ratones, y Cox y Tolhurst (1946) demostraron aglutininas y pre- 
cipitinas, pero no pos fijadores del complemento en conejos. Kligman (1947) 
no pudo demostrar anticuerpos en conejos, ratones y ratas. 

Infección espontánea en los animales. Se han observado infecciones espont 
neas en el caballo (Frothingham, 1902; Harrison, 1928), en el buey (Sanfelice, 
1895), cerdo (Sanfelice, 1898) y el leopardo asiático (Weidman y Ratcliffe, 1934) 

Infecciones experimentales en animales de laboratorio. Los ratones, cobayos 
y conejos pueden infectarse con cultivos de C. neoformans, pero el ratón parece ser 
el más susceptible. Generalmente, los ratones desarrollan lesiones en el cerebro y en 
las meninges 10 a 20 días después de una inyección intraperitoneal de 1 c.c. de sus- 
pensión turbia del cultivo. 

“Tipos clínicos de infección en el hombre. C. neoformans puede producir lesio- 
nes cutáneas que aparecen como pústulas acneiformes, úlceras granulomatosas exca- 
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vadas, tumors subcutáneos o más bien masas seudotumorales que han sido tomadas 
equivocadamente por tumores mixomatosos (Wile, 1935; Mook y Moore, 1936). 
Las infecciones primarias de los pulmones pueden simular tuberculosis o neoplasias 
(Reeves, Butt y Hammack, 1941; Dormer y col., 1945). Muchos de los casos que 
empiezan como infecciones superficiales de la piel o leves de los pulmones terminan 
en meningitis mortal. En la criptococosis generalizada, todos los órganos internos, 
incluyendo los huesos, pueden estar más o menos afectados, pero la meningitis ter- 
minal suele diagnosticarse como meningitis tuberculosa (Levin, 1937). La partici- 
pación linfática puede simular la enfermedad de Hodgkin; de hecho, algunos cortes 
de biopsia han sido diagnosticados como tales (Owen, 1940; Torrey, 1947; Cox y 
Tolhurst, 1946). 

Transmisión. La criptococosis es infección esporádi hs 
todo el mundo, Aunque se han registrado infecciones espontáneas en los 
C. neoformans ha sido aislado una vez de un substrato natural, no se conocen casos de 
transmisión de animal a hombre o del substrato natural al hombre. Tampoco hay 
referencias de transmisión de hombre a hombre. Benham (1935) pudo obtener de 
la piel y heces de gentes normales eriptococos que eran semejantes u los aislados 
de las infecciones. Algunas de estas diferían solamente de C. neoformans 
por el reducido poder patógeno; cabe que la enfermedad es de origen en: 
dógeno. Puede aparecer en cualquier edad, pero sobre todo entre los 40 y los 60 
años; los varones se infectan con frecuencia casi doble que las mujeres: todas las 
razas parecen ser susceptibles. 5 

Tratamiento. No se conoce terapéutica específica para la criptococosis. Es pro: 
bable que ocurran infecciones leves de la piel y de los pulmones que pasen inad- 
vertidas y curen espontáneas. Infecciones localizadas ocasionales han sido tratadas 
con drenaje, cauterización, rayos X y yoduros (Dienst, 1938; Kessel y 
Holtzwart, 1935). En la criptococosis generalizada el pronóstico es invariablemente 
malo, Publicaciones recientes de Reeves, Butt y Hammack (1941) y Marshall y 
Teed (1942) parecen indicar que la sulfapiridina y la sulfadiacina pueden usarse 
con éxito. Sin embargo, Jones y Klinck (1945) observaron que la sulf y 
la penicilina fueron ineficaces en un caso de meningitis y, experimentalmente, tan- 
lo ín vitro como in vivo, Asimismo, Beck y Voyles (1946) demostraron que la sul- 
fadiacina y el yoduro potásico carecían de acción. Como se han conocido casos 
comprobados con remisiones durante unos dos años, el valor de toda terapéut 
sólo puede ser juzgado con exactitud después de largo tiempo. Hemos visto recu- 
perarse un caso de infección pulmonar extensa después de tratamiento prolonga: 
do con sulfadiacina, suplementado con terapéutica por autovacunas. La vacuna fué 
preparada por tratamiento con Y HCI normal y después inactivación por el calor a 
60? €. durante una hora. Un segundo paciente con infección pulmonar y lesiones me- 
tastáticas de los huesos fué tratado con éxito empleando sulfadiacina, desensibiliza- 
ción con vacunas y administración prolongada de yoduro potásico por la boca. 










































MONILIASIS 


La moniliasis causada por Candida albicans es de origen endógeno, ya que se 
han aislado cepas patógenas de la boca, vagina e intestino de individuos normales, En 
la mayor parte de los casos las infecciones son superficiales y leves; con frecuen- 
cia se encuentra este organismo como invasor secundario en procesos patológicos 
iniciados por otros microorganismos patógenos o en neoplasias. Sin embargo, hon- 
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gos del tipo levadura, particularmente C. albicans, han sido identificados como los 
agentes etiológicos primarios de infecciones micóticas de la piel y de las uñas, en 
bronquitis, infecciones pulmonares, estomatitis, vaginitis, endocarditis micótica, me- 
ningitis e infecciones generalizadas. 

Lágenbeck (1839) fué el primero en demostrar un hongo de tipo levadura en 
lesiones de estomatitis, El hongo fué denominado Oídium albicans por Robin (1853) 
y Monilia albicans por Zopí (1890). Berkhout, en 1923, propuso el nombre gené- 
rico Candida para incluir estos hongos que desarrollaban un seudomicelio y se re» 
producian por gemación, pero antes de 1930 se habían registrado en la literatura 
muchos nombres genéricos y más de cien especies, Las publicaciones concernientes 














Fic. 194, Fic. 185, 


Fic. 184: Caxoroa ALmicaNs. 





de tipo levadura (en gemación) en el esputo (X 736). 


Fic. 185. Caxoioa ALmICANS. 





Clamidosporas características en agarharina de maíz (% 7 





a clasificación de este grupo de hongos por Benham (1931), Martin y colaborado- 
res (1937), Langeron y Guerra (1988), Martin y Jones (1940), Diddens y Lodder 
(1942), Mackinnon y Artagaveytia-Allende (1945) y Mackinnon (1946) han sim- 
plificado grandemente muchos de los problemas de clasificación e identificación. En 
general se ha aceptado como único el género Candida, y las especies reconocidas 
-1 incluidas en este género han sido pocas. De ellas, solamente C. albicans se 
ra patógena 

La reciente revisión publicada por Skinner (1947) de los hongos de tipo leva 
dura constituye un resumen excelente de la información disponible sobre estos mi. 














«ervorganismos. 
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Morfología. C. albicans es un hongo pequeño, de tipo levadura, oval, que se 
reproduce por gemación, de 2.5 X 4 X 6 y. Desarrolla un seudomicelio por alar- 
gamiento de células que no llegan a desprenderse, En el esputo, tejidos y exudados 
pueden verse las células en gemación y fragmentos del seudomicelio (fig. 184). Las 
clamidosporas típicas, que se producen en agar-harina de maíz (fig. 185), sirven 
para distinguir C. albicans de otras especies de Candida. 

Características de cultivo. Candida albicans se desarrolla rápidamente (24-48 
horas) a la temperatura de la habitación y a la de la estufa en agar glucosado de 
Sabouraud. Las colonias son de tamaño medio, lisas, pastosas y tienen olor a moho 
característico. Las más viejas (colonias gigantes) pueden ser alveoladas en el cen- 
tro y forman surcos radiales (fig. 186). No hay desarrollo en superficie en caldo 
(48 horas) ; hace fermentar la glucosa y la maltosa con producción de ácido y gas, 
la sacarosa sólo con ácido y no fermenta la lactosa. Las reacciones químicas en- 
zimáticas productoras de fermentación suelen ser irregulares, a menos que se 
vigilen cuidadosamente las condiciones (Martin y colaboradores, 1937). 

s Las diferentes especies de Candida pueden 
idemificarse con cierta seguridad por: 1) el 
tipo de colonia producido sobre placas de age 
sangre a 37% C. (10 días); 2) el tipo de creci 
miento en caldo glucosado de Sabouraud a 
372 C. (48 horas); 3) la producción y morlo- 
logía de blastosporas, clamidosporas y seudomi- 
celios sobre agar:harina de maíz a la temperatura 
de la habitación, y 4) la reacción de ferment 
ción después de 10 días a 379 C. en glucosa, 
maltosa, sacarosa y lactosa (véase la tabla si 
guiente). 

Metábolitos. No se han demostrado endo- 
toxinas ni exotoxinas en los organismos de estos 
hongos de tipo levadura. Se ha demostrado un 
polisacárido capsular para C. albicans (Kesten 
y col, 1930; Kesten y Mott, 1932; Negron, 
1936; Yen y Kurotchkin, 1935, y otros). 

Estructura antigénica. Los estudios sero- 
lógicos han demostrado que especies reconocidas 
de Candida están estrechamente relacionadas desde el punto de vista antigénico. 
Benham (1931), Almon y Stovall (1934), Hines (1924), Stone y Garrod (1931), 
Kesten y colaboradores (1930), Lamb y Lamb (1935) y Martin y colaboradores 
(1937) demostraron por pruebas de aglutinación, absorción de aglutininas, fijaci 
del complemento, precipitación y absorción de precipitinas, que las reacciones cru- 
zadas entre muchas especies eran manifiestas e intensas, Alguna de estas especies 
pudo ser diferenciada específicamente por sueros absorbidos, pero C. albicans y 
C. tropicalis parecian ser an .mente idénticas. Martín (1942), sin embargo, 
pudo descubrir diferen ¡cas entre C. albicans y C. tropicalis. 

Negroni (1936) demostró que los aglutinógenos estaban contenidos en la célula 
de C. albicans y que los antígenos precipitantes y fijadores del complemento se ha- 
llaban en el polisecárido capsula 

Los animales inoculados con 
sensibilizarse para las subsiguientes cutirreacciones con extractos o suspensiones del 


hongo. Muchos hombres normales y la mayor parte de los infectados tienen cuti- 
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rreacciones positivas para tales extractos, usualmente designados oidiomicina, Ne- 
groni (1936) ha demostrado que la substancia que produce la reacción es un po- 
lisacárido capsulas. 

Como C. albicans se puede encontrar en la boca, intestino y vagina de muchas 
personas normales, hay que dar poca significación diagnóstica al hallazgo de aglu- 
ninos o de una cutirreacción positiva. Según Drake (1945), un alto porcentaje de 
sueros de individuos normales contenían aglutininas pare C. albicans; para él estas 
agiutininas aparecerían naturalmente en los sueros humanos, independientemente de 
la presencia o susencia del hongo. 

Infección experimental en animales de laboratorio, El conejo es particular- 
mente susceptible a la infección con Candida albicans, pero bastante resistente a las 
otras especies de Candida. Los conejos inyectados intravenosamente con 1 c.c. de 
suspensión salina al 1 por ciento de €. albicans mueren en cuatro a cinco días con 
abscesos típicos en los riñones. 

Tipos clínicos de infección en el hombre. Es difícil de valuar la presencia 
de C. albicans en los culivos obtenidos de material clínico. En las infecciones de 
los puimones, por ejemplo, el hongo se encuentra con frecuencia como invasor se- 
cundario sobrepuesto a una tuberculosis o a un proceso maligno. En el sprue y 
en la anemia perniciosa el hongo se sisla frecuentemente de las deyecciones (Nye, 
Zerfas y Cornwell, 1928), pero estos hallazgos indican simplemente la presencia, en 
mayor número, de un organismo que puede ser aislado del intestino normal (Schnoor, 
1939). El hongo puede también ser cultivado a partir de las lesiones de la boca. 

Sin embargo, C. albicans puede producir infecciones de tipos diversos en las 
cuales sería el agente causal primario. La moniliesis (mugue:) de la mucosa bucal se 
presenta en niños y en personas de edad que sufren enfermedades depauperantes. 

La voginitis, vulvovoginitis y la infección de la mucosa vaginal no son indre- 
cuentes en la diabetes y durante el embarazo. 

La moniliasis de la piel puede seguir 2 la maceración de los tejidos como resul- 
tado de la constante exposición al agua (amas de casa, cantineros, etc.) o por fric- 
de partes adyacentes en individuos obesos (axilas, pliegues inframamarios, re- 
gión inguinal, etc.). La presencia de C. albicans en el intestino puede servir para 
nfectar tales regiones. 

La moniliasis broncopulmonar, aunque difícil de probar, es infección que ocurre 
con frecuencia suficiente para ser tenida en cuenta al establecer el diagnóstico dí 
ferencial de una enfermedad obscura de los pulmones y los bronquios (Ikeda, 1936). 
La moniliasis pulmonar grave se diagnostica en ocasiones por exclusión y por el 
restablecimiento después de una terapéutica eficaz dirigida específicamente contra 
€. albicans (Hiatt y Martin, 1946). Tales casos pueden simular la tuberculosis miliar. 

La moniliasis generalizada es rara, pero C. albicans ha sido la causa primaria 
de meningitis (Bogen y Kessel, 1937; Smith y Sang, 1938; Miale, 1943; Morris y 
col, 1945; Halpert y Wilkins, 1946; Zimmerman y col, 1947). Se han referido ca- 
sos de endocarditis en toxicómanos, de los cuales se aisló C. parakrusei en cuatro 
casos y €, Guilliermondi en wno (Friedman y Donaldson, 1939; Joachim y Polayes, 
1940; Polayes y Emmons, 1941; Wikler y col, 1942), Wessler y Browne (1945) 
han publicado un sexto caso causado por €. albicans. 

Transmisión. Como C. albicans se encuentra en la boca y en el intestino de un 
alto porcentaje de seres humanos, el hongo puede diseminarse desde tales localiza: 
ciones pare infectar la piel y las uñas. La aspiración del materíal puede ocasionar 
infecciones broncopulmonares que alguna vez inician infecciones generalizadas. Cabe 
suponer que tales tipos de infección sean de origen endógeno. Sin embargo, las in- 
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fecciones de C. albicans pueden ser transmitidas, Se han observado bálanopostitis en 
los maridos de mujeres con vaginitis por monilias y casos de moniliasis cutáneas 
alrededor de los pezones de nodrizas causados por niños con muguet bucal. Con fre: 
cuencia aparece muguet en niños que se infectan durante el parto, 
Skinner (1947), refiriéndose a la ecología de especies de Candida, menciona los 
diversos aislamientos de estos hongos a partir de substratos naturales, Sin embargo, 
les, Negroni y 
her (1941) aislaron C. (Aldoi) albicans de frutas y vegetales descompuestos. 
Productos biológicos. Se puede preparar una vacuna para desensibilizar con 
jos de laboratorio de C. albicans o de autocultivos autógenos. Las suspensiones 
salinas (1: 1 000 de volumen de células sedimentadas) de un cultivo en agar glucosado 
de Sabouraud de 48 horas, deben ser inactivadas al baño de María a 60% €. dun 
una hora. Las inyecciones intradérmicas de 0,1 e. de esta vacuna deben ser leídas 
a los 30 minutos para rescción inmediata y a las 24 horas para reacción retrasada 
de tipo tuberculínico. 
Tratamiento. El violeta de genciana, administrado intravenosamente, en dosis 
de 5 mg por kg de peso del cuerpo, cada dos días hasta tres o cuatro do 
fecciones neumónicas agudas por Candida 
bronquial y pulmonar 
suelen responder rápidamente a la terapéutica 
por yoduros si los pacientes no han desarro- 
llado hipersensibilidad para los microorganis- 
mos. Los pacientes hipersensibles deben ser 
desensibilizados con vacuna y después trata 
dos con mucha cautela empleando oduros. 
Hiatt y Martín (1946) han publicado un tipo 
anérgico raro de moniliasis pulmonar, en el 
cual la curación siguió a la administración 
de pequeñas dosis de suero de conejo inmune. 








sólo en un caso se registró C. albicans como aislado de tales mater 
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damente a una variedad de tratamientos; sólo. 
recidivan cuando los factores. predisponentes 
vuelven a. presentara, iy 

de lositis y vulvovags 
resisten a todas las formas de terapéutica (Ro- 
binson y Tasker, 1947). Alter y sus colabo- 
radores (1947), en la clínica de Duke, han 





Pic. 187, Bras 








de propionato, en ciertos casos de va 

crónica que resistieron a todos los tra- —. Cálulas de tipo levadura (en gema 

tamientos anteriores. cn) em el pue (X 782) 
Prevención. Como la moniliasis suele ser 

de origen endógeno, lo mejor para prevenirla son medidas de higiene personal. 








BLASTOMICOSIS 
Blastomicosis norteamericana, enfermedad de Cilehrist 


La blastomicosis, causada por Blastom)ces dermatitidis, puéde manifestarse como 
nfección crónica de la piel, como infección supurativa de los pulmones, o como pro- 





80 MICOLOGIA MEDICA 





Pic. 19 
Flo, 188. BLastONYCES DERNATETIDAS. 

Cultivo en agarssngre a 37% C- durante siete dias. 
Flo. 10% BLASTOMYCES DERMATITIDAS. 


Células de tipo Levadura, en gercación de un cultivo en agarsangre a 37* C 
Corant y col, Mansal o/ Clinical Mycology, W. B. Saunders 
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caso generalizado, de evolución lenta, que, genersimente, puede afectar a algu 
nos o bien a todos los órganos del 








po. 

El microorganismo fué visto primero por Gi 
christ (1896) en los cortes de una lesión cutánea 
que semejaba a la tuberculosis. De un segundo 
caso, Gilchrist y Stokes (1898) cultivaron el hon- 
go y lo denominaron Blastompces dermaticidis, Se 
han descrito como ¿gentes etiológicos de la blas- 
tomicosis norteamericana Clenospora gamvneli, 
Blaxomycoides talanensis, Monosporium talanen: 
se, Endomyces capsulatus, Endompces dermatiidia 
y Glenospora brevis, pero los estudios de los cul- 
tivos de estos hongos han demostrado son idénti- 
cos a B. dermatitidis (Benham, 1934; Conant, 
1939) 

Morfología. En el esputo, pus y exudados, 
=p B. dermatitidis apacece en forma de células gran- 
Colonia n agar gluconado de Sa- — des, redondas, de pared gruesa, de 5 a 15 y de 
e y gara de la hab igmetro, que se reproducen por gemación (fi 

ya 187) 

Características de cultivo, Sobre agar-sangre o agar glucosadoinfusión do 

e incubado a 379 C., el hongo produce colonias blandas, céreas, arrugadas, semejan- 















Fic. 190. BLastomxces DERMATIAS 
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tes a las de Ayco. tuberculosió (fig. 188). El examen microscópico descubre formas 
redondas en gemación, idénticas en apariencia a las que se encuentran en los tejidos 
o en el pus de las lesiones (fig. 189). 

En agar glucosado de Sabouraud, a la temperatura de la habitación, el hongo 
produce una colonia filamentosa de color blanco a moreno brillante 
examen microscópico descubre hifas tabicadas, ramificadas, con comi 
esféricas o piriformes, de 5 a 8 y. de diámetro (fig. 191). Si este desas 
1os0 se transfiere a medios frescos y se incuba a 379 C., el hongo reverti 
tisular o de levadura. 

Blastomyces dermatitidis o hace fermentar los azúcares, pero oxida la glucosa, 
la manosa, el lactato y el piruvato (Bernheim, 1942). 

* Resistencia. 8. dermatitidis muere en 60 minutos a 560 C. y las suspensiones 
salinas de la fase levadera se pueden calentar de 

este modo para prepa 

parte de las sulfonamidas carecen de acción 
sobre el desarrollo del hongo, pero 125 mg por 
cien cc. de sulfadiacina y 175 mg por cien ec. 
de sulfanilamida ejercen acción inhibidora 
(Noojin y Callaway, 1943). La penicilina no 
afecta a B. dermatitidis in vitro (Foster y 
Woodruíf, 1943; Keeney y col, 1944), pero 
la estreptotricina (10 unidades/c..) y la glio- 
toxina (1:8.000) tienen acción inhibidora (Fos- 
ter y Woodrulí, 1943; Johnson y col, 1943) 

Metabolitos. No <c han demostrado ni en- 
dotoxinas ni exotoxinas. Se han extraído líp 
dos de B. dermati (Peck y Hauser, 
1938-40) y se ha demostrado que los 
de sus ácidos grasos inhiben las enzimas de 
los tejidos (Peck, 1942). También se han 
do carbohidratos y proteinas (Peck, Marti 
Hauser, 1940). Se puede preparar un 
para reacciones cutáneas, la blastomicina, del 
filtrado de un medio sintético en el cual se 
haya cultivado B. dermatitidis durante dos o 
tres, meses. 

Estructura antigénica. En los sueros de 
lor pacientes se pueden demostrar anticuerpos 
fijadores del complemento usando como antígeno suspensiones salinas de la fase de 
levadura del hongo (Martin, 1941). Las suspensiones salinas de una dilución al 
1:1.000 de la fase levadura inactivadas por el calor (60% C. durante una hora), pro- 
ducen una cutirreacción positiva en 24-48 horas si el paciente ha sido sensibilizado 
para el hongo o sus productos (Martin y Smith, 1936). Se han obtenido cutirres 
ciones positivas en pacientes tanto por la fracción carbohidrato como por la fra 
proteína (Peck y col 1940). 

Enfermedad espontánea en los animales. 
y Madden (1942) han observado blastomicosis espontánea en perros, 

Infección experimental en animales de laboratorio. Los conejos, cobayos 
y ratones pueden ser infectados experimentalmente; los últimos son los más suscep- 
tibles y, después de una inyección intraperitoneal de 1 c.c. de una suspensión al 
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1:200 de la fase levadura, suelen desarrollar una infección amplia en unas tres 
semanas, La inyección intravenosa de la fase levadura en ratones produce una infec 
ción rápidamente mortal (Heilman, 1947). Tales infecciones experimentales serán 
útiles para estudios quimioterápicos in vivo, 

“Tipos clínicos de infección en el hombre. Es conveniente clasificar ia blasto- 
micosis en tres formas clínicas: 1) catánea; 2) pulmonar; 3) generalizada, En la 
blastomicosis cutánea, las lesiones primarias suelen hallarse en las partes expuestas 
del cuerpo. En los 190 casos analizados por Martin y Smith (1939), la cara, espe- 
cialmente las mejillas, los párpados y la nariz, estaban afectados en el 45 por ciento; 
las manos y las muñecas en el 25 por ciento; los brazos en el 20 por ciento, y las 
extremidades inferiores en el 18 por ciento, La lesión empieza por una pápula o 
pápulopústula rojiza, pequeña, que aumenta lentamente de tamaño y lega a recu- 
brirse de una costra. Al extenderse la lesión se eleva por encima de lo piel circan- 
dante y aparecen elevaciones papiliformis verrucosas irregulares, lisas, brillantes, 
rojiza o de color obscuro. La lesión está limitada de menera precisa de la piel 
circundante por un borde verracoso abrupto, elevado, púrpura o rojo obscuro, el 
cual contiene abscesos intradérmicos diminutos, a veces tan grandes como la cabeza 
de un alfiler. Ejerciendo presión sobre el borde de la lesión se pueden hacer salir 
gotitas pequeñas de pus. El diagnóstico se puede hacer por examen microscópico 
del pus, pero debe ser confirmado por cultivo. La lesión original puede persistir du- 
rante meses o años pero, generalmente, y como resultado de autoinoculación, apa- 
recen otras sobre la piel adyacente o en distintas partes del cuerpo. Las lesiones no 
son dolorosas ni sensibles a la presión y la salad general del paciente no se afecta 
mientras las lesiones están confinadas a la piel. Si las lesiones locales no curan, 
puede producirse infección generalizada. 

La Hastomicosis pulmonar suele empezar como lesiones neumónicas aisladas 
en cualquier parte del pulmón, al parecer por inhalación de los microorgarismos. 
Con la mayor frecuencia las lesiones son diagnosticadas erróneamente de tuberculosis 
o neoplasia, Muchos pacientes han sido enviados a sanatorios para tuberculosis; 
sabemos de varios que fueron sometidos a una neumonectomía por diagnóstico 
erróneo de neoplasia. Ocasionalmente los organismos invaden la pared torácica y 
su actividad preliferante produce cavidades supurantes múltiples, El esputo puede 
contener sangre, pero casi siempre presenta numerosos Blastompces del tipo leradura 
en estado de gemación, 

La blastomicosis generalizada suele originarse por diseminación del hongo desde 
ura lesión pulmonar. En algunos casos, sin embargo, no se puede descubrir foco 
ni en los pulmones ni en la piel y el paciente presenta lesión de vértebras, costillas, 
cerebro u otros órganos internos. 

Transmisión. La biastomicosis norteamericana ocurre en los límites de los 
Estados Unidos y Canadá. La enfermedad se presenta con la mayor frecuencia en 
los Estados Norcentrales y Sudorientales, La infección se puede adquirir a cualquier 
edad entre los seis meses y los ochenta años, pero se ve con mayor frecuencia en- 
tre los veinte y los cuarenta años. Todas Jas razas son susceptibles; los. varones 
se infean mueve veces más frecuentemente que las mujeres. En algunos casos se 
han observado en individuos normales cutírreacciones positivas para la blastamicina, 
como ocurre con la histoplasmina y la coccidioidina; probablemente habrían sufrido 
infecciones subclínicas. Sin embargo, hasta el momento presente no ha habido 
estudios epidemiológicos de blastomicosis comparables a los hechos sobre coccidioj- 
domicovis o histoplasmosis, Se han referido infecciones espontáneas en perros, pero 
no se conocen casos de transmisión de animal a hombre, La infección no se dise- 
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inina de hombre a hombre, si bien han ocu 
el curso de necropsias. 

Productos biológicos. Como todos los Blastomyces son antigénicamente ic 
. se pueden usar las vacunas hechas con los cultivos disponibles en el laboratori 
para las cutirreacciones y para la desensibilización. 

Tratamiento. En terapéutica se emplean los yoduros, la radiación y la desen 
ilización. El paciente Aipersensible, comprobado por cutirreacción, debe ser deser 

lizado y después tratado con rayos X y yoduro, El paciente que presenta la 
enfermedad de tipo pulmonar o generalizada debe ser tratado inmediatamente con yo- 
duros si se demuestra que no es hipersensible y si hay anticuerpos comprobados 
por reacción de fijación del complemento positivo, € 
generalizada o pulmonar de la enfermedad tiene negat 
complemento, deben administrárscle vacunas 
para provocar la formación de anticuerpos 
antes de intentar la resolución de las lesio 
nes con yoduros. 


diversos casos de inoculación en 
































BLASTOMICOSIS SUDAMERICANA 
Granuloma paracoccidioidal o enfermedad de 
Lutz-Splendore-Almeida 


La blastomicosís sudamericana, causada por 
Blastomyces brasiliensis, es una infección gra 
nulomatosa crónica de las mucosas de la boca, 
piel, ganglios linfáticos y órganos internos. No 
se ha registrado dicha enfermedad fuera de 
Sudamérica, donde ha sido descrita en varios 
Paises. 

El mayor número de casos han sido obser. 
vados en Bi 

Lutz (1908) describió en Brasil el pi 
caso de esta enfermedad y lo publicó como 
un caso de gramuloma paracoccidivide porque 
pensó que el hongo invasor era similar a Coc= Fic. 192 Brastomrcis mRastiEssts 




















cidivides immitis. Carini (1908), al describir 
un caso similar, lo consideró de blastomicosis;  ,, Dessrollo sobre agar, alvcosadoo 
y Splendore (1912), que fué el primero en pu: — fas 





hlicar una infección generalizada, denominó al 

hongo Zymonema brasiliensis. Fonseca (1928-29) pensó que el hongo era si 
a Coccidivides immitis, pero Almeida (1930), por un estudio comparativo cuidi 

doso de los dos hongos, logró diferenciarlos y denominó al microorganismo sud- 
.mericano. Paracoccidivides brasiliensis. Moore (1935-38) describió dos especies 
adicionales, P. tenuis y P. cerebriformis, que fueron reducidas a sinónimos de P. 
brasiliensis por Conant y Howell (1942). Los últimos autores propusieron que 
el organismo sudamericano fuera incluído en el género Blastomyces como B. bra 
silienss, 

Morfología. Blastomyces brasiliensis aparece en los tejidos, exudados y esputos, 
como células grandes, redondas, de pared gruesa, en gemación múltiple; tiene de 
10 a 60 y de diámetro. Toda la superficie de la célula madre puede estar cubierta 
de pequeñas yemas de 1 a 5 y de diámetro o presentar solamente algunas yemas 
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mayores de 10 a 30 y. de diámet 


o. Las células con una sola yema semejan en oca 


siones a la forma tisular del tipo levadura de 8. dermatitidis. 
Características de cultivo. Sobre agarsangre o agar-lucosa infusión de care 


a 372 C. aparecen colonias lisas, céreas, de 
tipo levadura, que semejan a las de B, derma- 
sitidis (fig. 192). Microscópicamente, tales co- 
lonias se componen de células en gemación 
múltiple, de 6 a 30 y. de diámetro, con yemas 
superficiales de 1 a 5 y de diámetro (fig. 193). 

En agar glucosado de Sabouraud, a la tem- 
peratura de la habitación, las colonias se des- 
alcanzan 1 a 2 cm de 
diámetro, después de dos o tres semanas de in- 











cubacic 
las por un 












Fis. 193, Brastomrcs 


Células de tipo levadura, en, gema. 
ción málle, encagar, eocadioo 
sión de como a 








vertir a la fase de levadura si se incuba a 37? C. 

Los cultivos son difíciles de obtener de los 
materiales clínicos porque el crecimiento es muy 
lento (uno a dos meses) y el agar tiende a se 
carse antes que se logren. Almeida y Fernandes 
(1944) pudieron lograr desarrollo en trece días, 
+ incluso en cindo, usando un medio de 'o 
colate e incubando a 379 C. 

Resistencia. Las suspensiones salinas de la 
fase levadura mueren fácilmente si se someten 
durante una hora a 60? C, 

B. brasiliensis es inhibido in vitro por la sul. 
fadiacina (20 mg) y la sulfameracina (50 mg), 
sulfapiridina, el 
(Almeida y col., 
lina no ejerce ni in vitro ni ín 
idora sobre B. brasiliensis (Al- 
y col., 1946). 

Metabolitos. No se han descrito exotoxinas 
ni endotoxinas. Los filtrados de cultivos en caldo 
de Sabouraud contienen la substancia paracoc- 
cidioidina que describimos más tarde. No se han 
aislado carbohidratos o proteínas de los cultivos 
de B. brasiliens 

Estructura antigénica. Se han aislado de pa- 
cientes unas cien cepas de B. brasiliensis. Muchas 



























más tarde llega 
194), o pueden llegar a ser irregul 

las como un cerebro. Microscópica: 
el micelio consta de hifas con numerosas 








.. Tales colonias pueden estar cubier- 


o blanco, corto, que 
ser de color pardo brillan- 





abultamientos no característicos 


y células cortas, anchas, de pared gruesa, Un 
ibcultivo de esta fase filamentosa puede re- 


Fic. 194. BLASTOMNCES. BASILIENSIS. 


Colonia en agar glucosado de Se: 
houraud a la temperatura de la habi 
vación durante 25 días. 


de ellas presentan diferencias de cultivo groseras, pero no se han hecho estudios 
para determinar si constituyen un grupo homogéneo o heterogéneo. 
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Un filtrado de caldo de Sabouraud, la paracoccidioidina, en el cual se han culti- 
vado durante varios meses diecinueve cepas diferentes de B. brasiliensis, produce en 
pacientes sensibles una cutirreacción positiva a las 48 horas, por inoculación intra: 
cutánea (Almeida y Lacaz, 1942). Este material puede también usarse como 
no en reacciones de fijación del complemento en suero y en líquido cefalorraquídeo 
de pacientes con infecciones generalizadas (Lacaz, 1945). También se pueden pre- 
parar antígenos para las cutirreacciones: 1) haciendo suspensiones salinas de la fase 
levadura desarrollada sobre agar-chocolate y calentándolas a 80? C. durante media 
hora en tres días sucesivos, o 2) diluyendo al décimo el pus en solución salina y ca- 
lentando la solución a 70* C. durante media hora tres días sucesivos (Almeida y 
col.. 1945). 

Infección experimental en animales de laboratorio. Los cobayos y 











tones. 





pueden ser infectados con cultivos de B, brasiliensis. La inyección intratesticular de 


cobayos y la inyección intraperitoneal de ratones, usando la fase levadura del cul- 
tivo o materiales de origen clínico que contengan formas en gemación, producen le- 
siones similares a las originadas por B. dermatitidis. No se han observado infeccio- 
es espontáneas en animales. 

“Tipos clínicos de infección en el hombre. La blastomicosis sudamericana suele 
dividirse clínicamente en: 1) mucocutánea; 2) linfática; 3) visceral; 4) de tipo 
mixto. En la infección mucocutánea, el hongo penetre por la boca y produce Jesio- 
nes ulcerosas en amígdalas, lengua, mejillas, encías y paladar. Las lesiones cutáneas 
alrededor de la boca y de la nariz suelen ser secundarias a las Jesiones papilomato- 
sas vegetantes diseminadas de la mucosa bucal. Tales lesiones recuerdan el pian y 
la leishmaniasis mucocutánea. 

El tipo linfático afecta más comúnmente a los ganglios del cuello, que pueden 
llegar a infectarse por extensión de las lesiones bucales, pero también en ausencia 
de ellas, La diseminación linfática da luger a la aparición de ganglios duros, do- 
que se adhieren u la piel, se reblandecen y acaban por ulcerarse, La linfa- 
denopatía masiva de los ganglios mesentéricos puede confundirse con la enfes 
dad de Hodgkin o con un tumor, particularmente cuando se localiza en la regi 
ileocecal. 

Las infecciones viscerales se diseminan ampliamente con participación de bazo, 
do, páncreas, riñones e intestino. Por vía hematógena también son invadidos 
los pulmones y el cerebro. 

Las infecciones mixtas incluyen 
arriba, 

Transmisión. Los cientos de casos registrados en el Brasil indicarían que la en- . 
¡ermedad sería endémica en ciertas regiones y que el hongo existiría en el suelo. 
o en algún vegetal (Almeida, Lacaz y Neto, 1942). Las infecciones primarias de la 
unión mucocutánea anal, consecutivas al uso de hojas de vegetales para la limpieza, 
indican la existencia del hongo en tales materiales. El hongo no ha sido aislado to- 
davía- del suelo ni de substratos naturales; tampoco se han observado infecciones 
espontáneas en animales. Un estudio epidemiológico cuidadoso de la enfermedad 
quizá proporcione resultados similares a los de la coccidioidomicosis, 

Tratamiento. La blastomicosis sudamericana responde, más que cualquier otra 
micosis, a la terapéutica con sulfonamidas. Oliveira Ribeiro (1940-42) describió los 
primeros casos tratados con éxito mediante sulfanilamida, sulfatiazol y sulfadiacina; 
y Décourt y colaboradores (1946), en el Brasil, Ne (1916) y Niño (1946) 
en Argentina, han referido curaciones usando sulfadiacina, sulfameracina y suifa 
zol. La droga debe darse en grandes dosis (4 g diarios) durante meses, y debe com- 





























iversas combinaciones de los tipos descritos 
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plementerse con vacunoterapia. En las infecciones generalizadas el cambio en el í 
tulo de los anticuerpos fijadores del complemento indica el progreso del tratamiento. 

Conforme el paciente mejora, el título va bajando; si no hay cambio o el título 
se eleva, el pronóstico es malo, 








COCCIDIOIDOMICOSIS 





La coccidioidomicosis es una infección exógena transmitida por el polvo y cau- 
sada por Coccidioides immitis (Rixford y Gilchrist, 1896). Se conocen dos formas 
de la enfermedad: 1) la coccidioidomicosis primaria, que suele ser una infección 











Fic. 196, 
Ptc. 195. Corcipiowes surs 

Corte del pulmón. Esférulas maduras y célula gigante con dos células inmaduras (% 736). 
Fic. 196. Coccamormes terms. 


Esférula grande con endosporas, en el pas (X 315). (5 





gin Seitb, D. T., Am. /. Med,, 2:1947,) 


respiratoria aguda, benigna, que cura espontáneamente, y 2) la coccidioidomicosis 
progresiva, enfermedad maligna, que afecta a los tejidos cutáneo, subcutá. 
neo, visceral y óseo. . 
1892, Posadas y Wernicko encontraron la forma tisular del microorganismo 
en un paciente, en Argentina. Los casos segundo y tercero fueron descubiertos en 
Califomia (Rixford, 1894; Rixford y Cikhrist, 1896). El organismo fué lamado 
Coccidivides immitis, considerando que se trataba de un protozoario. La naturaleza 
mictica de la infección fué demostrada por Ophils y Moffitt (1900) y Ophils 
(1905), quienes lo aislaron en cultivo puro y reprodujeron la enfermedad en los 
animales. La forma progresiva de la enfermedad fué lamada originalmente “granu- 
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loma coccidioide” y casi siempre terminaba en la muerte. El tipo primario benig- 
no fué descrito por Cifford (1936), Dickson (1937 a y b) y Dickson y Gifford (1938). 
Morfología. Coccidioides immitis no forma 
yemas en los tejidos, pero se desarrolla en estruc- 
iuras esféricas, de pared gruesa, de 15 a 80 y de 
diámetro, llenas de numerosas endosporas peque- 
ñas, de 2 a 5 n de diámetro (figs. 195, 196). 
Cuando las esférulas se rompen, quedan libres 
las endosporas y se distribuyen por los tejidos, 
donde aumentan gradualmente de tamaño y des: 
arrollan esférulas maduras, que a su vez se llenan 
con endosporas, Las células inmaduras pueden 
no contener endosporas y por su tamaño y aspecto 
semejarse a las formas sin yemas de Blastomyces 
dermatitidis. En los cultivos, el organismo se des- 
arrolla como un hongo típico y origina imágenes 
microscópicas enteramente diferentes, que serán — Fi a 
descritas en la sección próxima. en agar slocomdo de Se: 
Características de cultivo. C. immitis crece Fsurasd a la temperatura de la ha 
do de Sabouraud a la 
ión. Después de cuatro a seis días de incubaci 
una colonia plana de tipo membranoso, que en el curso de la semana siguiente se 
cubre con abundantes micelios aéreos algodo- 
osos, al principio blancos como la nieve pero 
que gradualmente llegan a ser de color canela 
9 moreno (fig. 197). El examen microscópico 











Fic. 197. Cocermowmes 




















rompen en numerosas artrosporas esféricas, elip- 
soidales o rectangulares, de pared gruesa, que 
miden alrededor de 25 a 3 X 3 a 4 y de ta- 
maño (fig. 198). Estas artrosporas pequeña 
se desprenden fácilmente por sacudimiento del 
cultivo; se han producido numerosas infecciones 
de laboratorio por inhalación de estas esporas 
desprendidas (Smith, 1948). Los cultivos deben 
ser manejados con precaución; el asa bacterio- 
lógica debe ser humedecida con caldo o solu- 
ción salina antes de tomar porciones del cultivo 
para examen microscópico. 

Aunque C. immitis se puede cultivar en cual: 
quier medio de laboratorio, el aislamiento desde 
los materiales infectados puede ser difícil. El 
Dr. C. E. Smith recomienda el siguiente medio 

jal: cloruro amónico al 1%, acetato só- 
lico al 19%, fosfato potásico tribásico al 0,89%, 
sulfato de cobre al 0,049 y agar al 29%. 

C. immitis liquida la gelatina, coagula la leche y puede utilizar el carbono de 
muchos azúcares, alcoholes, aminoácidos, ácidos orgánicos y amidas. La peptona, 
amidas, aminoácidos, el ion nitrato y el ion amonio pueden servir como fuentes 











Fic. 198. Cocciptomes navrris. 





Formación típica de artrosporas en 
agar glucosado de Sabourand (X 136). 
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de nitrógeno (Baker y Smith, 1942). Sin embargo, las 
C. immitis no constituyen una ayuda práctica para ide 

Resistencia, C. immitis es muy resistente a la desecación y puede vivir durante 
meses o años en los cultivos o en el suelo, El hongo ha sido cultivado del suelo cer- 
ca de Delano, en el Valle de San Joaquín (Stewart y Meyer, 1932), en el condado de 
San Benito, junto al Valle de San Joaquín (Smith y Baker, 1941), y en el desier- 
to de Arizona próximo a San Carlos (Emmons, 1942). Las artrosporas produci- 
das en los cultivos son viables después de estar dos meses a 5? C., pero mueren en 
cuatro minutos a 60? C, (Roessler y col, 1946). 

Metabolitos. C. immitis no produce ni endotoxinas ni exotoxinas. La cocci 
dividina, que sirve para cutirreacciones, se prepara por el desarrollo, durante tres 
a scis meses, de una o de varias cepas, en el medio sintético de Long con adición 
de uno por ciento de glucosa. Tales cultivos se pasan por filtro de Seitz y se les añade 
mertiolato (concentración final de 1:10.000), El filtrado se usa como material para 
cutirreacciones con el fin de descubrir hipersensibilidad, La coccidioidina puede 
usarse también como antígeno en la prucha de fijación del complemento y en la 
precipitinorreacción. Sin embargo, para le primera sólo pueden usarse ciertas mues- 
tras de coccidioidina, ya que la mayor parte son anticomplementarias. 

La coccidioidina es termoestable; resiste los 80 €. durante 30 minutos (Hirsch 
y Benson, 1927) y ¡a esterilización en el autoclave (Stewart y Kimura, 1940). El 
material que produce la reacción cutánea es un polisacárido (Hirsch y D'Andrea, 
1927; Hassid, Baker y McCready, 1943). 

Estructura antigénica. Es probable que haya solamente un tipo antigénico de 
Coccidioides immitis, ya que se ha encontrado que las coccidioidinas preparadas de ce- 
pas diferentes dan ¡idénticas reacciones cutáneas cuando se prueban en individuos 
sensibles (Baker y col,, 1943). En la reacción de fijacidl del complemento, sueros 
de los pacientes infectados de Texas, Arizona y Californía pueden todos fijar el 
complemento con un solo antígeno (Smith, 1948). 

Infección espontánea en los animales, Ocurren infecciones espontáneas con 
Coccidivides immitis en bóvidos, ovejas, perros y roedores del desierto (Stiles y 
Davis, 1942; Emmons, 1942; H. Smith, 1948). 

Infección experimental en animales de laboratorio. Los ratones, ratas, cone- 
jos, cobayos y perros se infectan fácilmente con cultivos de Coccidivides immitis, La 
inoculación intratest igina infecciones locales 
intensas en cuatro a seis días; el pas aspirado de tales lesiones revela la conversión 
de las astrosporas en esfórulas típicas que contienen endosporas. Los organi: 
fase de astrospora revierten también al tipo de endospora en cuatro a seis días des- 










































"Tipos clínicos de infección en el hombre. En ciertas zonas del suroeste de Es- 
tados Unidos, del 50 al 80 por ciento de la población rescciona a las pruebas cutá- 
neas con coccidioidina; ello permite suponer que la mayor parte de los casos de 
coccidioi o no pueden ser 
diferenciados de las infecciones respirat 











de los soldados presentaron lesiones cutáneas de tipo eritema nudoso y el 28 por 
o tuvieron artralgias. Esta forma de la enfermedad ha sido conocida durante 
'os como “fiebre del valle”, “reumatismo del desierto” o “fiebre del desierto”, 
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La hipersensibilidad a la coccidioidina aparece entre la segunda y la tercera se 
mana de la infección. La dosis tipo de coccidioidina es de 0,1 e.c. de una dilución 
al 1:1 000 de un producto valorado, y el material se inyecta intracutáneamente, En 
muchos pacientes es necesaria una dilución al 1:100 para producir reacciones, pero 
aquellos que ya han tenido lesiones cutáneas suelen dar reacciones intensas aun 
con una dilución al 1:10000. En los casos leves no se encuentran precipitinas ni 
anticuerpos fijadores del complemento, pero aparecen en los casos más graves, para 
desaparecer solamente después de la curación. 

La coccidioidomicosis progresiva o granuloma coccidioidal suele producirse a 
partir de los casos más graves de la enfermedad primaria, si bien teóricamente es 
posible que la infección se reactive a partir de un ganglio linfático no completa- 
mente curado, en forma análoga a como se produce reinfección en la tuberculosis 









pitinas y de fijación del complemento aumentan y si aparecen nuevas sombras en 
el parénquima pulmonar. Conforme la enfermedad progresa aparecen lesiones me- 
tastáticas en los huesos, tejidos subcutáneos y órganos internos. Muchos pacientes 
mueren en coma por meningitis terminal (Forbus, 1946). 

Transmisión. La coccidioidomicosis es una infección respiratoria transmitida 
por el polvo, endémica en regiones áridas del sudoeste de Estados Unidos, particu- 
larmente California del Sur, Valle de San Joaquín, zona qup rodea a Phoenix y 
Tucson en Arizona y en la parte central del oeste de Texas. Se han registrado al- 
gunos casos en Italia, sudeste de Europa y en las Islas Hawaii (Baker, Mrak y Smith, 
1943). La región del Chaco, en Argentina, quizá sea la zona endémica principal 
en Sudamérica (Jorge y col. 1946). No se sabe que la enfermedad se transmita de 
hombre a hombre o de animal a hombre. Los animales que viven en las zonas en- 
démicas se infectan probablemente, lo mismo que el hombre, por inhalación de pol- 
vo contaminado; los roedores infectados pueden servir para indicar la extensión de 
las áreas endémicas. 

Tratamiento. Para los casos de coccidioidomicosis primaria no se necesita otro 
tratamiento particular que el reposo en cama hasta que la velocidad de sedimenta- 
ción sea normal, los pulmones estén radiológicamente limpios y la reacción de fi- 
jación del complemento sea La mayor parte de los pacientes con la forma 
progresiva de la enfermedad (granuloma coccidioide) han muerto, si bien alguno ha 
curado después de una enfermedad prolongada (Cox y 1939). Un pacien- 
te con la enfermedad generalizada y afección múltiple de los huesos curó después 
de reposo prolongado y desensibilización con la coccidioidina (Waring, 1948). Se 
ha comprobado que la penicilina no tiene valor inyectada intramuscular ni intra- 
rraquídeamente (Arnold y Levy, 1946). 

Prevención. Las medidas contra el polvo, tales como la pavimentación de carre- 
teras y caminos, el alquitranado de los campos atléticos y la plantación de césped 
en cuatro de los campos aéreos usados por las Fuerzas Aéreas del Ejército en la se- 
gunda Guerra Mundial, según han demostrado Smith y colaboradores (1946), han 
reducido la proporción de infecciones de individuos susceptibles en 50 a 75 por 
ciento. 














HISTOPLASMOSIS 


La histoplasmosis, causada por Histoplasma capsulatum, es una infección prima- 
ría del sistema retículoendotelial que origina aumento de tamaño del hígado, bazo 
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y ganglios linfáticos. Como resultado de la infección masiva de la medula ósea suele 
producirse neutropenia con linfocitosis relativa 

El organismo fué visto por primera vez por Darling (1906-1909) en cortes de 
hígados y bazos extirpados de los nativos de la zona del Canal de Panamá que 
habían muerto de una enfermedad semejante a la leishmaniasis visceral. Darling 
denominó al organismo Histoplasma capsulatum creyendo que se trataba de un pro: 
estrechamente relacionado con Leishmania donovani 
1913) observó que los organismos producían yemas y sugirió que se trataba de hongos 
relacionados con los criptococos. La prusba final de la naturaleza micótica de la in 











Fic. 190, Fic. 200. 


Fic. 199. MistOPLASMA CAPSULATUN. 
de sangre periférica (X 1540) 





Cílula mononuclear paras 








1 Co durante cinco días. 


fección fué suministrada por Hansmann y Schenken (1933-34) y DeMonbreun (1934), 
quienes fueron los primeros en cultivar X. capsalatum. 
Morfología. Histoplasma capsulatum es wn organismo pequeño (2-4 1), de tipo 
levadura, oval, que produce yemas y se desarrolla dentro del organismo animal, 
wma de las células endoteliales y mononucleares (figu: 
ra 199). Los microorganismos tienen aproximadamente el tamaño y la forma de 
pero les fala el material nuclear central. Se pueden demostrar 
de Gram o, de manera más neta, por el mé- 
todo de Giemsa. Los frotis de la sangre periférica, medula ósea, esputo y exudados 
deben hacerse sobre cubreobjeto y teñirse por el método de Ciemsa, 
Características de cultivo. La forma tisular de H. capsulatum se puede obte 
ner por desarrollo en medios inclinados de agarssangre a 372 €, si los tubos se 











Leishmania donova 
en los cortes de los tejidos por tinc 
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cierran perfectamente después de sembrados (fig. 200). Las colonias, que son de tipo 
levadura, lisas y de color blanco o cremoso, se 
mejan estrechamente a las colonias de Staphy- 
lococcus albus. Microscópicamente el cultivo se 
compone de pequeñas células de 2 X 4 de 
tamaño, ovales, con gemación simple (fig. 201). 
En agar glucosado de Sabouraud, a la tempe- 
ratura de la habitación, tiene lugar un crecimien- 
to filamentoso, que al principio es algodonoso 
y blanco pero que gradualmente llega a ser 
canela o moreno (fig. 202). En los cultivos 
jóvenes las hifas tabicadas ramificadas soportan 
pequeñas esporas piriformes o redondas, lisas, 
de 2,5 a 5 y, sobre ramas laterales cortas, En 
los cultivos más viejos hay numerosas esporas 
redondas o piriformes, de pared gruesa 
20 mi), que se cubren con proyecciones digiti- 
formes. Éstas esporas tuberculadas son caracte- 
rísticas y aseguran el diagnóstico de H. capss- 
latum (fig. 203). Los cultivos filamentosos se 
pueden convertir en la forma de tipo levadura $ 
por subcultivo del desarrollo filamentoso en me- 
dios inclinados de e e cierran — Fic, 201, HisTOPLASMA CAPSULATOM. 
herméticamente después de la siembra e incuban $ de 
237€ Salvin (1947) ha obteni a e 
tidades de cul 















los azúcares con producción de ácido o gas, pero 
utiliza la glucosa, maltosa, sacarosa, lactosa, ma- 
osa, rafinosa, inulina y almidón. Los nitratos son 
reducidos a nitritos, no forma indol ni altera la 
le o tomasolada. Liquida lentamente 
ina (Negroni, 1940; Scheff, 1945). 

Resistencia. /. capsulatum muere en 15 mi- 
mutos a 55% C. y por la acción del formol al 1-2 
por ciento, en 24 horas. Las sales sódicas de sul: 
Tatiazol, sulfadiacina y sulfameracina inhiben el 
crecimiento en concentración de 100 mg por 
cien cs, (Keeney, Ajello y Lankford, 1944). La 
penicilina no tiene acción ín vitro, 

Motabolitos. No se han demostrado endoto- 
xinas ni exotoxinas. Los filtrados de cultivos en 
a do le ha. aldo de la fase miceliana de A, capsulatum con- 
fiación dure, 3, da epi ene sabuarcis que per 
Conan anual o persemibilidad a los organi 
An, Ad Saunders Co, File- Conocido como histoplasmina, se prepara por 

cultivo de la fase filamentosa durame 2 a 4 
ético (Emmons, Olson y Eldridge, 1945). Se ha obtenido un 














Fic 202, HISTOPLASMA CAPSULATUM. 





meses en un medio 
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icárido y una proteína de la fase miceliana, por Schefí (1945), y de la histo- 
, por Cross y Howell (1948). 

Estructura antigénica. Van Pernis y colaboradores (1941) demostraron que 
un paciente y ratones infectados dieron cutirreacciones positivas cuando se les in- 
yectó un filtrado de un cultivo de caldo o un precipitado acetónico del filtrado, Sin 
embargo, estos antígenos no dieron reacciones de precipitación, ni de fijación del 
complemento con el suero del paciente, Según Scheff (1945) los sueros de conejos 
infectados dieron precipitinorreacciones negativas con las fracciones polisacárido y 
proteína, pero proporcionaron reacciones positivas con los sueros de conejos inmu- 
nizados. Sin embargo, los conejos infectados presentaron cutirreacciones positivas al 
filtrado, al polisacárido y a la proteína; los conejos inmunizados no dieron reacción. 

Según Cross y Howell (1948) los cobayos inocu- 
* lados con H. capsulatum dieron reacciones cu- 
ineas positivas con un polisacárido obtenido 
de la histoplasmina, Sin embargo, los cobayos 
incculados con Blastomyces dermatitidis tam 
bién reaccionaron al polisacárido. 

Salvin (1947) obtuvo reacciones de fij 
del complemento positivas con los sueros de 
conejos y hombres infectados con H. capsula: 
tum cuando utilizó como antígeno la fase le 
dura del hongo. En estas pruebas pudo emplearse 
la histoplasmina como antígeno, pero este mate- 
rial fué menos específico ya que se obtuvieron 
reacciones de fijación del complemento posi- 
tivas con sueros humanos anti-Coccidioides y 
com sueros de conej 
mila y anti-Coccidi 
































des. El antígeno 
* mina sólo reaccionó con los sueros heterólogos 


en títulos bajos (1:8); estos títulos no se com 
pararon con los obtenidos empleando antígenos 
homólogos. Según Tenenberg y Howell (1948) 
la histoplasmina podía fijar el complemento con 
los anticuerpos de los sueros de cobayos inoou- 

Clamidosporas tuberculadas típicas lados con HH. capsulatum. La histoplasmina dió 
de, a culo, en, En ¡dep oourand reacciones cruzadas con sueros de cobayos anti- 
doo o De Te AM raomyces, pero en diluciones del suero mucho 
menores. Furcolow y col. (1948) dicen haber 








Fic. 209, HIstOPLASMA CAPSULATUN. 














obtenido reacciones de fijación del complemento positivas, usando histoplasmina 








pulmonares positivas a la histoplasmina pero negativas a la tubercoli 

Se han publicado cutirreacciones positivas a la histoplasmina para grandes grupos 
de individuos por Palmer (1945, 1946), Christie y Peterson (1945), Furcolow y 
colaboradores (1946), Prior y Allen (1947) y Sontag y Allen (1947). 

Nosotros hemos demostrado aglutininas (1: 1.280) en los sueros de conejos inmu- 
nizados con el tipo levadura de H. capsulatum. 

Infección espontánea en animales, Se han encontrado infecciones espontáneas 
en perros (DeMonbreun, 1939; Birge y Riser, 1945; Seibold, 1946) y en roedores 
(Emmons y col., 1947). Sin embargo, no se ha demostrado que el hombre se infecte 
por contacto con los animales. 
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Infección experimental en animales de laboratorio. Los ratones, cobayos y 
perros pueden ser infectados con cultivos de H. capsulatum. 

"Tipos clínicos de infección en el hombre. Aunque se han descrito lesiones 
cutáneas primarias (Hansmann y Schenken, 1934; Curtis y Grekin, 1947) la histo- 
plasmosis es esencialmente una infección general producida por la forma pequeña, 
tipo levadura, del hongo, que se distribuye ampliamente por el sistema retículoendo- 
telial. La infección puede empezar en la mucosa de la nariz, labios, boca, faringe o 
laringe (Moore y Jorstad, 1943), pero tales lesiones generalmente son manifestac 
nes secundarias de la infección generalizada. Estas lesiones pueden simular carci- 
noma o tuberculosis. 

En muchos casos la infección primaria puede tener lugar a través del intestino, 
con ulceración del tejido linfoide, aumento de tamaño de los ganglios linfáti 
mesentéricos, hepatoesplenomegalia y linfadenopatía generalizada que hace pensar 
en la enfermedad de Hodgkin o en una leishmaniasis visceral 

En pacientes muertos con lesiones extensas de los pulmones, comprobadas en 
la autopsia, probablemente la infección primaria tuvo lugar por vía pulmonar. Tal 
infección pudo diseminarse rápidamente y producir el tipo de diseminación extensa 
acompañada de temperatura irregular, leucopenia, hepatomegalia, esplenomegalia, 
anemia secundaria y emaciación. 

Hasta recientemente se pensó que la infección era una enfermedad progresiva 
maligna y casi siempre mortal. Los estudios epidemiológicos de Christie y Peterson 
(1945), Palmer (1945, 1946) y otros autores han señalado, sin embargo, que el 
tipo más común puede ser el. de una histoplasmosis pulmonar benigna limitada, 
demuestran las cutirreacciones positivas a la histoplasmina en decenas de millares 
de individuos que residen en el Valle Central del Missigsippi. Tales pacientes no pre- 
úsentan síntomas, pero las exploraciones radiológicas de los pulmones hechas durante 
los primeros meses de la enfermedad muestran numerosos focos de infiltración 
pequeños, blandos, de 2 a 3 mm de tamaño, Después de 3 ó 4 años estos focos llegan 
3 calcilicarse y remedan la calcificación visa en las infocones pulmonares pri 
marías (Furcolow y col., 1947). En muchos casos los ganglios linfáticos 
aumentados de tamaño y calcificados, Tales pacientes dan cutirreacción prob 
positiva a la histoplasmina diluída al 1:1000. En las zonas endémicas, el estudio 
de cierto número de individuos que presentaban focos calcificados múltiples en sus 
pulmones, ha demostrado que el número de tuberculinnegativos e histoplasm 
positivos excede en mucho al de personas que dan reacción positiva a la tuberculina 
y negativa a la histoplasmina. No se sabe por qué la infección es tan benigna cuando 
el organismo llega al pulmón por inhalación ni por qué es mortal cuando penetra 
por otras vías. 

Transmisión. No se ha descubierto el reservorio de Histoplasma capsulatum en 
la Naturaleza. Emmons y colaboradores (1947) encontraron roedores infectados 
espontáneamente, pero nos inclinamos a considerarlos como víctimas y no origen 
de la enfermedad. Los niños pequeños se infectan con frecuencia con Histoplasma; 
el paciente más joven registrado tenía solamente un mes de edad, pero se han comu- 
nicado otros diez casos en los primeros doce meses de la vida. Antes de los diez años, 
ambos sexos se afectan por igual; pero en los grupos de mayor edad los varones con- 
traen la infección clínica siete veces más frecuentemente que las mujeres, Tal dis- 
tribución sugiere que el reservorio de la infección esté en los campos 0 en los bosques 
donde los hombres suelen hallarse más expuestos, pero indicaría también que el 
microorganisme puede ser llevado al hogar, donde los niños de ambos sexos se ex- 
pondrían por igual. 
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La histoplasmosis se ha encontrado en regiones ampliamente diseminadas en 
todo el mundo, si bien un tercio de los casos se ha encontrado en los Estados de 
Michigan, Missouri, Tennessee e Illinois (Parsons y Zarafonetis, 1945; Christie 
y Peterson, 1945). 

Tratamiento, La histoplasmosis en su forma generalizada es enfermedad mortal, 
Han curado algunos casos, independientemente de la terapéutica. Los compuestos de 
antimonio, las sulfonamidas, la penicilina, el radio y la radioterapia han sido usados 
con poco éxito, excepto en algunos casos, en particular de lesiones localizadas. 











OTRICOSIS 


como in- 


La geotricosis, causada por Geotrichum candidum, puede presentas 
tubercu- 


fección de la piel y mucosas, o como infección de los pulmones que remeda 
losis pulmonar crónica. 

En la literatura antigua, los géneros Oidium, 
Mycoderma y Oospora se han usado en forma 
intercambiable para los hongos del tipo leva 
dura que forman colonias membranosas y se 
reproducen por segmentación de las hifas en 
artrosporas rectangulares, Geotrichum candi- 
dum, aislado de hojas enmohecidas por Link 
(1809), ha sido aceptado como la especie tipo; 
los otros nombres genéricos han quedado re- 
ducidos a sinónimos (Ciferri y Redaelli, 1929; 
Langeron y Talice, 1932). Se han aislado 
diversas especies de Geotrichum de esputos, 
deyecciones y de la piel. Dodge (1935) regir- 
tró diez especies, alguna de las cuales no per- 
tenece al género Geotrichum. G. immitis y C. 
louisianoideum, por ejemplo, son idénticos a 
Fic. 204. Grormencr caxmoum. — Coccidioides immitis. Otras especies quedan 

se a de ina. paradas sobre bases dudosas a causa de la 
su blonía en agar alucuado de Sabes falta de diferenciación morfológica o caracte- 
durante dix dl rísticas biológicas. 

Se han aislado organismos del género Geo- 
trichum del esputo de pacientes con bronquitis crónica y enfermedad pulmonar 
aguda o crónica (Moore, 1934; Smith, 1934; Almeida y Lacaz, 1940; Kunstadter 
y col., 1946). 

Morfología. En el esputo, Geotrichum candidum aparece en forma de elementos 
rectangulares (artrosporas), de 4 a 6 y por 8 a 12 y de tamaño, o como células 
redondeadas u o de pared gruesa, de 8 a 15 y de diámetro. Las células rec- 
tangulares son características del género Geotrichum, pero las formas redondeada: 
se pueden confundir con Blastomyces dermatitidis. En presencia de ambos tipos de 
«células, sin embargo, debe sospecharse Geotrichum. 

Características de cultivo. G. candidum crece rápidamente en agar glucosado 
de Sabouraud a la temperatura de la habitación o de la estufa. Las colonias llegan 
a ser perceptibles en 4 a 5 días y en 7 a 10 se hacen grandes, membranosas, harino- 
sas, planas y de color blanco o crema (fig. 204). A pesar de su aspecto, la consis- 
tencia es blanda y el material de tipo levadura se puede recoger con una asa y emul- 
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sionar fácilmente en agua. Al microscopio, la superficie del cultivo presenta nume- 
rosas células rectangulares y redondas (artrosporas) que se han formado por frag- 
mentación de las hifas (fig. 205). En agar, las hifas son gruesas, de 4 a 10 y de 
diámetro, y tienden a ramificarse por dicotomía. Las artrosporas no forman yemas, 
pero producen tubos germinativos característicos desde un ángulo. Los tubos ger: 
inativos, producidos tanto por las células rectangulares como por las redondas, se 
an por formar nuevas colonias. En los medios li 
cial; la mayor parte de las cepas aisladas liquidan la 
:s cosgulan la leche, 
























la acción de las sulfonamidas ni de los anti 





bidor en altas diluciones (Conant y col., 1944). 


ni exotoxinas 





ni endotoxinas. 

Nada se sabe acerca de la estructura anti 
génica, mi de la enfermedad espontáneo en ani: 
males; tampoco hay referencias sobre animales 
de laboratorio 

Tipos clínicos de infección en el hombre. 
La infección de los bronquios produce síntomas 
similares a los de una bronquitis bacteriana cró 
ca, con tos persistente. El esputo suele sr blanco, 
mucoso y contiene copos grisiceos; en ocasiones 
puede estar estriado de sangre. Se pueden oír 
estertores medianos y gruesos en la base de los 
pulmones; los rayos X suelen demostrar enro- 
samiento peribronquial difuso. Hay poca resc 
ción general y la salud del paciente es buena. 

La infección de los pulmones puedo simular 
tuberculosis, con los signos típicos de matices, 
los respiratorios alterados y estetores finos 
y medianos. Las lesiones pueden aparecer como 
focos de infilración, densos, lisos, eventualmente. — "a Fo 
con cavidades de pared delgada. La geotricosia—,, Formación tipica de arropor 
bucal semeja al muguet causado por Candida e ¿0 Fcio Deo 
albicans. DML 20 

Transmisión. Geotrichum candidum se en- 
cuentra en el suelo como seprólito. Ha sido aislado de las evacuaciones de gente 
normal (Benham y Hopkins, 1933; Sehmoor, 1939; Negroni y Fischer, 1940; Alim 
da, Lacaz y Barros, 1945) y también de la piel (Bentham y Hopkins, 1953; Fisher 
y Ámold, 1936; Croft y Black, 1938) 

Tratamiento. El yoduro potásico por la boca y el yoduro sódico intravenoso 
sultado eficaces (Smith, 1934; Kunstadier y col, 1946). 
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CAPITULO LXVI 


ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR HONGOS QUE SE LOCALIZAN 
LA PIEL Y TEJIDO SUBCUTANEO 


ESPOROTRICOSIS 








La esporotricosis, causada por Sporotrichum schenckii, es una infección. progre- 
siva crónica de la piel y tejido subcutáneo, caracterizada por un “chancro esporo- 
tricótico” en el sitio de la inoculación, seguido de la aparición de nódulos subcutá- 
neos a lo largo de los linfáticos que drenan las lesiones primarias. 

Schenck (1898), en Baltimore, un hongo, Sporotrichum sp., de un paciente 
que presentaba abscesos subcutáneos rebeldes en el brazo, Hektoen y Perkins (1900) 
publicaron un segundo caso en Estados Unidos y denominaron al hongo Sporothrix 
achenckii. Beurmann y Ramond (1903) encontraron infecciones similares en Fran- 
cia y Matruchot y Ramond (1905) denominaron al hongo Sporotrichum beurmanni. 

Se han descrito otras diversas especies de Sporo- 
trichum en infecciones del hombre y de animales, 
pero muchos investigadores las han reducido a 
sinónimos de $. schencki 

Morfología. Sporotrichum schenckii aparece, 
cuando se ve en el pus de las lesiones huma: 
como un cuerpo fusiforme pequeño, grampositi- 
vo, de 15 a 4 y; en los animales infectados 
experimentalmente se encuentra en los polinu- 
cleares neutrófilos o libre en el pus. La fase 
fusiforme o tisular del hongo se ve rara vez en 
los productos (pus o biopsias) de las lesiones 
humanas, por lo cual el diagnóstico suele con- 
firmarse por cultivo. 

Características de cultivo. S. schenckii crece 
Fic, 206. Sromornicnum scuEscKii. fácilmente en agar glucosado de Sabouraud a la 
boublonia en agar elucocado de Sy temperatura de la habitación o en agarsangre 
Bitación durante 12 días. a 37? C. En agar glucosado de Sabouraud el des- 
arrollo aparece en 4-5 días en forma de colonias 
pequeñas, blancas o color crema, que aumentan de tamaño rápidamente, haciéndose 
plumosas y arrugadas. Algunas cepas se conservan de color crema; otras adquieren 
pigmentación morena o negra (fig. 206). Tales colonias son muy características 
ellas se puede establecer el diagnóstico. Al microscopio, el micelio tiene un 
tro de 1,5 a 2 y, con ramas laterales de longitud variable que soportan r: 
(2-15) de conidios piriformes de 24 por 26 y (fig. 207). Tales esporas pueden estar 
también adheridas directamente a los lados de las hifas. 
Cuando se hacen los cultivos en agar-cistina a 37? C. (Campbell, 1945), las co- 
ys llegan a ser blandas, de tipo levadura, compuestas de cuerpos fusiformes si- 
,res a los que se ven en las lesiones de los animales infectados (fig. 208). 
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ans diferentes cepas asadas varian Sp. poder de hacer fermenta ls azícars 
(Meyer y Aird, 1915); la mayor parte de las cepas liquidan lentamente la gela! 
Resistencia. 3. schoncki muere en una hora 4 56* €. La sullanilamida y e sul 
piridina sódica inhiben el desarrollo del hongo en concentraciones de 500-1 009 mg 
por 100 c.c. de agar de Sabouraud (Noojin y Callaway, 1944). Según Katzman y 
colaboradores (1944), la clavacina inhibe $. schenckii; la penicilina no tiene acción 
(Keeney y col., 1944). 

Metabolitos, No hay referencias de que se hayan encontrado endotoxinas ni 
exotoxinas. 

Estructura antigénica. En los sueros de personas con esporotricosis y en el 














Fue, 207. Sromormentn semescru. - 


Racimos de conidias piriformes en los extremos de los conidiétoros (X 650). (Según Conart 
y col, Manual 0) Cúnical Mycology, W. 8. Saunders Co., Filadelfia, 1934.) 





Fic, 208. Sromormichium semExcKi. 


Células fusiformes de un cultivo en agarsangrecistina a 37" €, (X 762). 





de animales infectados experimentalmente pueden demostrarse aglutininas. Moore 
y Davis (1918), Widal y colaboradores (1910), Du Toit (1942) y otros han señalado 
que les esporas aglutinan a títulos tan altos como 1:600 con los sueros de personas. 
infectadas, Davis (1913), Meyer (1915), Moore y Davis (1918), y, más reciente- 
mente, Lurie (1948) han demostrado por pruebas de absorción de aglutininas y de 
aglutinación que los Sporotrichum aislados de diferentes orígenes son si 
tigénicamente, Widal y colaboradores (1910) comunicaron la aglutinaci 
esporas de Sporotrichum por sueros de pacientes con aftas y actinomicosis; Du Toit 
(1942) comprobó que las esporas de Sporotrichum eran aglutinadas por sueros 
humanos normales. 
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Widal y colaboradores (1910) demostraron anticuerpos fijadores del comple- 
mento en casos de esporotricosis, pero no atribuyeron valor práctico a la reacción 
de fijación del complemento (Du Toit, 1942). 

Las inyecciones intracutáneas de suspensiones salinas de cultivos muertos pro- 
ducen cutirreacciones positivas a las 24 horas (Du Toit, 1942). 

Infecciones espontáneas en animales. Se han encontrado infecciones espontá: 
neas en caballos y mulos (Page, Frothingham y Paige, 1910; Sutton, 1911; Meyer, 
1915), ratas (Lutz y Splendore, 1907) y perros (Gougerot y Caraven, 1908). Se 
han producido infecciones humanas por contacto con animales infectados o con sus 
productos (Meyer, 1915) y también por mordedura de ratón (Moore y Davis, 
1918) o de rata (Anderson y Spector, 1932) infectados. 

Infección experimental en animales de laboratorio. Ratones, ratas, cobayos, 
gatos y perros pueden infectarse experimentalmente por inoculación intraperitoneal, 
El ratón y la rata sufren una orquitis intensa en la cual puede encontrarse el hongo 
por frotis o cultivo. 

Tipos clínicos de infección en el hombre, En la monografía de Beurmann y 
Gougerot (1912) se dividió la esporotricosis en seis tipos clínicos: 1) linfático; 
2) diseminado; 3) epidérmico; 4) mucoso; 5) esquelético; 6) visceral. A éstos debe 
añadirse 7) la forma seudoncoplásica descrita por Smith (1945). El tipo de infec- 
ción linfática localizada es el que se ve con mayor frecuencia en los Estados Unidos. 
La lesión primaria ocurre en la mano o en el brazo, donde el hongo penetra por 
traumatismo. La lesión empieza como un nódulo duro al principio, de color rosado, 
que cambia lentamente a purpúreo, y se convierte en úlcera necrótica negra. Los 
linfáticos que drenan la zona de la lesión se endurecen y aparecen cadenas de nódulos 
subcutáneos a lo largo de los vasos linfáticos. Tales nódulos secundarios pueden 
reblandecerse y originar lesiones uleerosas crónicas. Los pacientes de esporotricosis 
tienen, si acaso, poca fiebre, y no presentan aspecto enfermizo; los ganglios linfáticos 
regionales no suelen estar afectados, con la posible excepción del epitroclear. Las 
formas diseminada y visceral se dan en Francia más que en Estados Unidos. 

Transmisión. Sporotrichum schenckii se encuentra en la Naturaleza como sapró- 
fito y puede infectar tanto al hombre como a los animales, El hombre puede infectarse 
por heridas con productos vegetales como espinas y púas, por el manejo de animales 
infectados o por apósitos contaminados. La esporotricosis en ocasiones tiene impor: 
tancia como enfermedad ocupacional (Foerster, 1926). Du Toit (1942) publicó 
650 casos ocurridos en las minas de oro de Sudáfrica. Los varones se infectan más 
a menudo que las hembras, en especial los agricultores, campesinos y horticultores, 

Productos biológicos. Pueden prepararse vacunas de la fase tisular de S. schen- 
ckii obtenida en cultivos en agar-cistina a 379 C. Se pueden utilizar ñ 
salinas, inactivadas por el calor, para reacciones cutáneas y de aglutinaci 
la desensibilización. 

Tratamiento. El yoduro potásico tiene acción curativa específica en la esporo- 
tricosis. Deben emplearse grandes dosis, mantenidas durante cuatro a seis semanas 
después de la curación aparente. En ocasiones, resulta necesaria la vacunoterapia 
suplementaria si el paciente ha adquirido un alto grado de hipersensibilidad. 





























CROMOBLASTOMICOSIS 
Dermatitis verrugosa, cromomicosis 


La cromoblastomicosis es una infección de la piel caracterizada por la aparición 
de lesiones cutáneas verrugosas. 
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La enfermedad está causada por tres hongos distintos, como los siguientes: 
Mormodendrum 'pedrosoi, Hormodendrum compactum y Phialophora verrucosa 
Pedroso (1911), en el Brasil, fué el primero 
en observar la enfermedad y vió en un corte de 
biopsia los cuerpos pardoobscuros característicos. 
Si bien este autor aisló un hongo pigmentado de 
obscuro y conoció la naturaleza micótica de la en 
fermedad, no publicó sus observaciones (Pedroso 
y Gomes, 1920). Lane (1915) y Medlar (1915), 
en Boston, señalaron un hongo nuevo, Phialopho- 
ra verrucosa, que aislaron de las lesiones de las 
nalgas de un paciente italiano en cuyos tejidos 
encontraron los cuerpos pardoobscuros esféricos. 
Pedroso y Gomes (1920) han publicado cuatro 
casos brasileños de “dermatitis verrugosa” causa: 
da por P, verrucosa, Brumpt (1922), sin embar- 
o, volvió a denominar el hongo Hormodendrum 
pedrosoi, y Terra y colaboradores (1922) llama. 
ron a la enfermedad cromoblastomicosis. Se en- 
contró más tarde que uno de los hongos aislados 
de los cuatro casos del Brasil era P. verrucosa 
(Moore y Almeida, 1935). El tercer agente etio 
ico identificado con esta enfermedad fué des 
crito en Puerto Rico como Hormodendrum com 
pactum por Carrión (1935). Carrión y Silva piel, mostra 
(1947) han publicado un estudio completo de mos 4 208) ro 
cromoblasto: 

Morfología. Todos los hongos relacionados con la cromoblastomicosis aparecen 
en el pus, costras y cortes de tejidos, como cuerpos esféricos, de color pardo obscuro, 
de pared gruesa, de 6 a 12 y de diámetro, que se 
dividen más bien por tabicació 
ción (fig. 209). Los géneros y especies diferentes 
sólo se pueden identificar en los cultivos, donde 
aparece la formación típica de csporas. 

Características de cultivo. Hormodendrum 
pedrosoi aparece en agar glucosado de Sabou- 
raud, a la temperatura de la habitación, en forma 
de colonias planas de desarrollo lento con micelio 
aéreo corto, aspecto de fieltro, y color verde obs- 
curo hasta pardo o negro (fig. 210). Al micros: 
copio se ven tres tipos de formación de esporas: 
1) cadenas ramificadas de conidias olivá 








Fic. 209. Honmoorxenu Pronoso 





ula 































Fic. 210. Honmoorxomvx PEorosor 


pS E voides únicas adheridas a los lados de los 
vauérlonia en aarlocaes de Sabes" extremos de los conidióforos en forma de mu 
ió o Aerotheca (Gig. 212); 3) comi 

sostenidas en el extremo en forma de 
conidióforos ampulares, tipo Phíialophora (similar a la fig. 216). La prominenci 
de cada tipo de espora varía según la cepa particular. 
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Fic. 211 Fic. 212 
Fic. 211. Hormovexonx promosor. 


Conidióforo de tipo Hormedendrum (X 800). (Según Conam y col, Manual of Clinical 
Mocology, W. B. Saunders Co, Filadelfia, 1944) 


Fic. 212. HonsooexDrtx peonosor. 
Conidióloro de tipo Acrotlera ( 800). (Según Conant y col, Manual of Clinical Mycology, 
W. 8: Saunders Co, Filadelfia, 1944.) 


Los tres tipos de producción de esporas que muestra H. pedrosoi en los cultivos 
han causado confusión al clasificar estos hongos y se han hecho varios intentos 
para colocar a 11. pedrosoi en un género único 
(Moore y Almeida, 1936; Carrión, 1942; Bin- 
ford, Hess y Emmons, 1944; Carrión y Silva, 
1947). 

Hormodendrum compactum, en agar gluco- 
sado de Sabour peratura de la 
habitación, produce una colonia frágil, ape- 
Jotonada, de desarrollo ento, cab 
lio aéreo grosero, de color oliviceo obscuro 
(Ggura 213). Al microscopio se ven conidias 
subesféricas sostenidas formando cadenas com 
pactas apretadas en los extremos de los coni- 
lóforos (fig. 214). Este hongo también pro- 
duce un conidióforo tipo-Phialophora. 

Phialophora verrucosa en agar glucosado de 
Fic. 213, Homoorsoncar comracren. — Sabouraud, a la temperatura de la habitación. 

produce una colonia moreno obser 























Calonia en agar rlucosado de Sabow 
and a la, temperstora de la habitación de desarrollo lento, con micelio a 
diran 0 des. Credo Carat y, o ario (Mig. 215), Al microscopio se observa el 


Ssunders Co., Filadelfia, 1944) desarrollo característico de las conidias en las 
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estructuras en forma de taza en los extremos de los conidióforos, que tienen forma 
de botella; todas estas características sirven para establecer el diagnóstico de esta 
especie (fig. 216). 

Solamente se ha investigado la actividad 
bioquímica de algunas ecpas de //. pedrosoi; no 
fermentan los azúcares, pueden liquidar la gela- 
tina y generalmente no alteran la leche (Meriin, 
1930; Takahashi, 1937; Marza y Niño, 1939; 
Casro-Palomino y col,, 1941). 

Nada se sabe acerca de la astividad bioquí. 
mica de Mormodendrum compactusn; Phialopho 
ra verrucosa produce algo de ácido en glucos 
dextrina, no tiene acción sobre la leche to 
solada ni produce indol (Medlar, 1915) 

Resistencia, Los tres hongos mueren en 
hora a 56% C, El sulfatiazol sódico y la sulla: 
meracina sódica inhiben M. pedrosoi en concen: 
tración de 100 mg por ciento, pero la penicilina 
no tiene acción (Keeney y col,, 1944). El caprato 
sódico y el undecilenato sódico son fungostáticos 
y fungicidas para //. pedrosoi (Keeney y cola- 
boradores, 1944), 

Metabolitos. No se han descubierto exotoxi- - 
has mi endoloxinas para estos hongos. Fic. 214. HomvonExoRoM CoxPAcroX 

Estructura antigénica. Los extractos de — Conilistoro cos cabeza de epors 
cultivo de H. pedrosoi dan cutirreacciones posi- compac (%, 816), (Según, Conan: 
tivas en las personas infectadas (Meriin, 1932- Wy“h: Suender Lo. Plaelia 1988) 
38). Meriin (1930-32), Baliña y col, (1932) y 
Marún y colaboradores (1936), han referido reacciones de fijación del complemento 

positivos con sueros humanos. Meriin (1930. 

32) consideró que la reacción no era espe 

cílica, pero Martin y colaboradores (1936) 

encontraron que diversos antígenos micóticos 

y sueros de hombres no infectados daban resul: 

lo negativo en las reacciones testigo. Los 

últimos autores comprobaron también que exis 
estrecha relación antigénica entre los hongos 
morfológicamente diferentes, H. pedrosoi y P. 
verrucosa, por cuanto un suero de alto título 
de un paciente con cromoblastomicosis, causada 
por H. pedrosoi, tenía anticuerpos fijadores 
del complemento para ambos. Los conejos in- 
munizados con /. pedrosoi, H. compactum y 
P. verrucosa producían anticuerpos fijadores 
del complemento para el antígeno homólogo 
el suero de conejo anti-pedrosoi tenía también 
anticuerpos fijadores del complemento para //. 
compactum y P. verrucosa; el suero de conejo 
¡compactum tenía anticuerpos fijadotes del complemento para //. pedrosoi .y 
P. verrucosa; pero, en cambio, el suero de conejo anti-verrucosa, solamente contenía 












































Fic. 215. PuiaLorona vexaucosa, 


Colonia en agar glucosado de Sabo 
temperatura de la habitación 
durante 20 día. 
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anticuerpos fijadores del complemento para el antígeno homólogo (Conant y Mar- 
tin, 1937). 

Infecciones espontáneas en animales. No se ha publicado que estos hongos 
causen infecciones naturales en los animales; la cromoblastomicosis es una enfer- 
medad humana. 

Infección experimental en animales de laboratorio. Se han inoculado di- 
versos tipos de animales, como ratones, ratas, conejos, cobayos, perros, monos, palomas. 
y tanas en un intento para reproducir experimentalmente la cromoblastomicosis. 
En los animales no se ha provocado una enfermedad progresiva crónica similar a 
la que se ve clínicamente en el hombre, pero de las inoculaciones experimentales han 
resultado infecciones locales y generales de tipo gramulomatoso (Carrión y Silva, 
1947). 

Tipos clínicos de infección en el hombre. La cromoblastomicosis es una in- 
fección unilateral, generalmente del pie y de la pierna, causada por la penetración del 
hongo por traumatismo. La ll empieza en 
la piel como una pápula que evoluciona lenta- 
mente, durante meses o años, y da lugar poco 
A poco a formaciones verrugosas, de tipo coliflor, 
con aparición de numerosas lesiones satéli 
Solamente en dos casos se han referido metást: 
sis (Montpellier y Catanei, 1927; Carrión y 
Koppisch, 1933). Las lesiones precoces que no 
presentan el aspecto verrugoso típico, o las le- 

jones que aparecen en la mano, brazo, cuello, 

cara, etc., pueden no hacer sospechar su origen 
hasta que se encuentran en los cortes 
de biopsia los cuerpos morenos típicos (Weid- 
man y Rosenthal, 1941). 

Transmisión. Phidlophora verrucosa exis- 
te en la Naturaleza como uno de los diversos 
hongos que coloran los troncos, maderas cor- 
tadas y pulpa de madera, de cuyos orígenes se 
ha aislado e identificado con el nombre de 
Cadophora americana (Kress y col, 1925; La- 
gerberg y col, 1927). Se ha demostrado que 
ARA los hongos aislados de enfermos de cromoblas- 

Conididlore típico (X 1500). tomicosis y de la Naturaleza son morfológica- 

mente idénticos (Conamt, 1937) y, asimismo, 
idénticos desde el punto de vista antigénico (Martin, 1938). La mayor parte de los 
casos tienen comienzo por lesiones del pie, y casi todas las infecciones se encuen- 
tran entre los trabajadores agrícolas. 

Todas las razas, desde luego, son susceptibles y los varones se infectan con bastante 
más frecuencia que las mujeres. 

Tratamiento. Las lesiones pequeñas discretas se pueden extirpar o tratar 
electrocoagulación. Las lesiones extensas se tratan mejor con yoduro sódico admi- 
nistrado intravenosamente, o yoduro potásico por la boca; las lesiones locales, con 
radioterapia. La iontoforesis, empleando sulfato de cobre, se ha utilizado con cier- 
to resultado (Martin y col., 1936). Las sulfonamidas se pueden emplear para comba- 
tír las infecciones bacterianas secundarias; debe ensayarse la sulfameracina, ya que 
Keeney y colaboradores (1944) han demostrado la eficacia de esta droga in vitro. 




















Fic. 216. PutaLornosa venaucosa. 
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MADUROMICOSIS 


La maduromicosis, debida al Monosporium apiospermum y a otros hongos filamen- 
tosos, es una infección unilateral de lento progreso del tejido subcutáneo del pie, 
caracterizada por curso crónico al causar infección y formar fístulas múltiples. 
Colebrook (1864), del dispensario de Madura, en la India, empleó el término 
“pie de Madura” para indicar una infección de los pies que se ve con frecuencia en 
aquel país y que había sido descrita previamente por Gill (1842). Vandyke-Carter 
(1860) estableció la naturaleza micótica de la infección y propuso el nombre de 
micetoma (tumor micótico). Se de- 
mostró que especies de Nocardia 
(Actinomyces), asi como otras de 
hongos filamentosos típicos (mohos) 
podian ser los agentes causales de 
la eniermedad. Pinoy (1913) sugirió 
que la infeco 
“Actinomicosis” cuando el hor 
causal fuera un Actinompces y “mi- 
idero” cuando la infec 
ra causada por hongos 
superiores. De acuerdo con ello, Cl 
mers y Archibald (1916) propusie- 
ron la división en: 1) micetoma 
actinomicótico, y 2) maduromicosis. 























fuera denom 




















Esta última clasficación es ahora 
de uso general. 
Aunque la maduromicosis suele 





considerarse como una enfermedad 
de los trópicos, se han registrado 

sos diversos en las zonas templa 
las. En Estados Unidos, Fienberg 
(1944) publicó un total de 31 casos 
y desde entonces se han comunicado 
otros por Symmers y Sporer (1944), 
Conant y colaboradores (1944), y 
Twining, Dixon y Weidman (1946) 
Se han descrito los siguientes hon- Fic. 217. MoNoSPOMIUM APTOSPERMUN, 
gos: Allescheria boydii, Madurella — Cono de reida da pio con uu griaalo (X 12). 
americano, Madurela lackawamsa,  (Sogin Pilas dmJou Clas Pad, MAIS 
Madurella ¡kedai, Phimlophora jear 
selmei, Aspergillus nidulans, Cephalosporium granulomatis y Monosporium apios. 
permum. Este último, que ha sido aislado de siete casos de maduromicosis en Estados 
Unidos, se describirá como uno de los agentes portadores de la enfermedad. 

Morfología. Monosporium apiospermum se encuentra en los tejidos o exudados 
serosanguinolentos de las fístulas como un gránulo blanco amarillento, lobulado, de 
05 a 2 mm de diámetro. Al microscopio, el gránulo se compone de hifas ax 
icadas, de 2 a 4 y de diámetro, con numerosas clamidosporas, particularmente 
alrededor de la periferia del grámulo (fig. 217) 

Características de cultivo. En agar glucosado de Sabouraud, a la temperatura 
de la habitación, la colonia es al principio blanca y algodonosa, después el micelio 
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aéreo se hace grisáceo (fig. 218). Microscópicamente, las conidias aparecen sólo 
en los extremos de los conidióforos, en ocasiones a los lados de las hifas o en raci- 
mos pequeños (23) (fig. 219). Las esporas 
son ovoides o en forma de maza, con base trun 
el punto de unión de los conidióforos, 
y miden 527 X 84.10 po 
(1944) ha demostrado que la cepa 
de M. apiospermum no solamente 
formas de esporas imperfectas antes 
10 que también producían peritecios 
y ascas que permitían identificar la cepa como 
Allescheria boydií, la cual fué aislada de mado 
tomicosis. por Boyd y Crutehfield (1921) y 
descrita por Shear (1922). Por lo ás 
las reglas de la nomenclatura botánica, debe 
lonarse el nombre AM. apiospermum por 
cuanto representa simplemente el estado conidia! 
Fso. 2IR Movosromtex ArtosrEnKo. de un hongo escómicao 
¿leia en agar slucosado de So — Resistencia. Monosporium — apiospermum 
bogrand a la temperstura de la habita» macro en una hora a 50? C. No la ale 
sulfanilamida, el sulfatiazol, la sulfadiacina ni 
la sufaguanidina (Woll, 1946), que son ineficaces para el tratamiento. 
Metabolitos. No se han demostrado exoto- 
inas ni endotoxinas. 
Estructura antigénica. No se han hecho 
estudios serológicos con este hongo. 
Infecciones espontáneas en animales. M. 
apiospermum no se ha aislado de animales. 
Infección experimental en animales de 
laboratorio. Los conejos, ratones y cobayos 
inoculados intravenosa, subcutánea e intraperi 
tonealmente han presentado poca o ninguna 
reacción por el hongo, Gammel y Moritz (1933) 
registraron infecciones en conejos que conte- 
nían inoculación intraarticular de suspensiones 
salinas. 
"Tipos clínicos de infección en el hombre. 
La infección se produce por la penetración del 
hongo en los tejidos del pie por traumatismo. 
Se desarrolla una infección lentamente progre: 
siva, que dura semanas o meses, y evoluciona 
con formación de abscesos, edemas y fístulas 
supuradas que eliminan gránulos en líquido 
serosanguinolento. El pie se deforma o toma 
forma de maza; los huesos pequeños suelen 
presentar alteraciones proliferativas y zonas 
de destrucción. La infecci 
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da, pero se extiende por invasión directa de los 
tejidos. No hay reacción general a menos que tenga lugar una infección bacteriana 
secundaria. 
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Transmisión. La maduromicosis es ana enfermedad de las partes expuestas del 
cuerpo, particularmente de los pies, a veces de la pierna (Shaw y Macgregor, 1935) 
y de la mano (Symmers y Sporer, 1944). Muchos hongos diferentes pueden cau- 
sar la enfermedad (Conant y col, 1944). La fuente de infección es exógena, ya que 
más de la mitad de los pacientes refieren una historia de traumatismo, como 
pequeños arañazos, magulladuras o introducción de material extraño en la piel, 

Tratamiento. La maduromicosis no responde al tratamiento por sulfonamidas, 
penicilina o estreptomicina. Algín paciente puede mejorar temporalmente con es- 
las drogas porque eliminan infecciones bacterianas sobreañadidas. Alguno que otro 
enfermo, como el de Twining, Dixon y Weidman (1946), infectado con Cephalos 
porium granulomatis, puede mejorar con la penicilina. La mayor parte de los casos, 

in embargo, requieren la amputación. 














RINOSPORIDIOSIS 





La rinosporidiosis, causada por Rhinosporidium seeberi, es una infección del 
hombre y de los animales domésticos caracterizada por la formación de pólipos pe- 
dunculados o sésiles, friables, en la mucosa de la nariz, nasofaringe, velo del pala 
dar, conjuntivas oculares y más raramente en oído, vagina, pene o piel. 

Secber (1900), en Buenos Aires, publicó dos casos de infección de la nariz por 
protozoarios con formación de pólipos. El organismo fué llamado Coccidium seebe- 
ria por Wernicke, en 1903 (Allen y Dave, 1936), O'Kinealy (1903), en la India, 
publicó el tercer caso; el organismo fué llamado Rhinosporidium kinealyi por Min- 
chin y Fantham (1905). 

Posteriormente, Seeber (1912) señaló la identidad de estos dos organismos y 
se estableció el nombre de R. seeberi. Hasta el estudio clásico de Achworth (1932) 
de material de pólipos nasales, el organismo fué considerado protozoario. Si bien 
este autor no pudo lograr cultivos puros, demostró la similitud morfológica entre 
el organismo y plantas rudimentarias como las Chytridales. No obstante, la pos 
ción de R. seeberi debe quedar por resolver hasta que se demuestre por cultivo 

En Estados Unidos se han publicado 12 casos. Caldwell y Roberts (1938) re 
gistraron seis y publicaron un séptimo. Pasternack y Alexander (1938). Ruchman 
(1939), Grifley (1939), Anderson y Bymes (1939) y Arnold y Whildin (1942) 
publicaron casos adicionales. 

Morfología. R. seeberi se encuentra en las masas polipoides como esporangios 
redondos de pared gruesa, de 40 a 300 y de diámetro. Los esporangios maduros es- 
tán llenos con cientos o miles de esporas, de 6 a 8 y de diámetro (fig. 220). 

Infecciones espontáneas en animales, Se han registrado infecciones espontá- 
































neas en animales domésticos como bóvidos, caballos y mulos (Mello, 1946). 

Infección experimental en animales de laboratorio. No existen datos sobre 
inoculaciones logradas en animales, 

"Tipos clínicos de infección en el hombre. La infección ocurre en el hombre 
con mayor frecuencia en la mucosa de la nariz; iníciase con prurito, sin dolor, acom- 
pañado de secreción mucosa. Las lesiones sésiles se transforman en masas poliposas 
que sangran fácilmente cuando se trauma! 


1. Tales masas son pedunculadas y pue- 
en la faringe posterior y causar obstruc- 
ción. Las masas polipoides son blandas, nodulares, de color rosa pálido a rojo púrpu- 
ra, con pequeñas porciones opacas, blanquecinas (esporangios) distribuídas debajo 
de la superficie. 
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La infección de las conjuntivas puede ser mínima y pasar inadvertida por el 
paciente o puede alcanzar tamaño bastante para causar síntomas similares a los de 
cuerpos extraños. En las conjuntivas palpebral o bulbar se pueden ver masas gra- 
mulares, rojizas, irregulares. 











Fic. 220. Rurnosromorum sremess. 





Corte de un pólipo nasal con esporangios maduros e inmaduros (X 175), (Según Conant 
. Manual 0/ Clinical Mycology, W. B. Saunders, Filadelfia, 1944) 





Transmisión, No se sabe con exactitud cómo se contrae la infección por R. see- 











beri. Los estudios epidemiológicos de gran número de casos, en la India, sugieren 
que la infección se contrae por agua estancada (Noronha, 1933; Mandlik, 1937). 
Por cuanto se conoce no hay transmisión de hombre a hombre o de animal a hombre. 


Tratamiento. Generalmente, es eficaz la extirpación de las masas por disección 
y cauterización, Las recidivas son frecuentes cuando las masas se extirpan con asa 
de alambre. Como coadyuvante de la extirpación quirúrgica, el neostibosan (Bayer) 
puede resultar útil (Allen y Dave, 1936). 











BIBLIOGRAFIA 
Esporotricois 


Anorasox, N. P., and Sercron, B. K. J. Infect. Dis. 1982, 50-34. 

Beumuasx, L: DE, and Ramoxo, L- Ann. de Derm. Syph, 1903, 4:618. 
ind Govcanor, H. Les Sporotrichoses, Libratre Feliz Alcan, 825 pp, Paris, 1912. 

Canroeis, CC. J. Batteril. 1945, 50:233, 

Davts, D. 3. . Infect, Diz, 1913, 12-140. 

Forasrea, HL R./.4.M.A., 1926, 87:1605. 

Gotcrnos, H., and Caravex. Presse Med., 1908, 16:337. 

Land Pemeixs. C- EJ. Esper. M. 1900, 5: 

NBA y col. 4. Biol. Chem. 1944, 154475 

Kexuex E 1. Asezzo, L. and Lankrom, E. Bull. Johns Hopkins Hosp., 1944, 75:410. 

- Lemie, HL 1 Mycologio, 1948, 40-106. 


























ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR HONGOS 26 


Lorz, A., and Seizsvone, A, Ann. lg. Sperim,, 1907, 17:581. 
E e má em. 
E ma 

Mevzn, K. E. LAM.A., 1915, 65: p. 

Moore, J. q Davis, D. J. J. Infect. Pis, 1918, 23:252. 























doom le Ouran Catlawav o ec Dorm, sed 194,40 
ze uncman, De and Pasce, JB, $10, 23:137. 
Sei, E Bull Jobs Hoplans Hosp, 198,9:280. 





Sum, LM. South. Med. / 1945, 38:50. 
Surrox, R. L- Boston M. £'S. J. "1911, 164-179. 
Towr, C. J. Du. Transcaal Mine Med. Off. Assoc, 1942, 22-111. 

Wings Amas, Ps Joao, En, Brissaro, En and Wen, A. 4nm, de Píns, Pasteur, 910, 


Cromoblastomicosis 


Pana, PL Don. Po Nros Pad Qumoca, Mer Argr. de derma, 1582, 16:62 
Besson, € La Mes 6 and Eno a eme em Seo 154 aa 
O e 

e e MS 
— ne Rin de Pub ee de Trop. Med», 1935, 10:543. 

det ME cen, 1. Blog o Paogent Fans, Cap. 3, Cri 

Botanica Co., Waltbham, Mass, 1947. E 

Cmos al Aguas Rd me. y Nal, 1, 46:21 
Coxanr, N. F. Mycologia, 1937, 29:597., 

a 
God Eon dba ul Jl epi 94 780, 

5, O,, Moxranex. 3. Riciagos, CA Bray, ALW. end Sen 3. A. U.S. Dept, eric. 

a lens 

q Ae SÍ. Seca Slot, Tis, 198, 25:45 
o Sal 
E SO NP, m. JT. Med, 190, 1658, 
e A aj e ptr, 10: 407 
na E . 
o Fa Aer 
MI re DA qe 0, 

Ann, de et syph., 1988, 
CS Adam, ph JO, pá 

A AA 

a 


Fronosó, A. AS ep Pedo, A and Comes, 1. M. An. polis de med. ir, 192, 11:59 
a nd Gomes, 3. M. Ann; pits de medie cz, MOD, MESO, 
Teri dedo Y, Dm CU HA 
O tp E lot RG 
hise, 1 Es Dios, Ho and Vistas, % 
Wiioma ED: amd Rosesrmata Le FE dh. Der. de Sypáo 19, 48:02. 


Maduremicosis 


Boro, MF and Crescurino, E. D: A. /. Tre. Med. 1921, 2 
Cuatuess, A: 1 and Ancumaro, K. G. Ann. Trop. Med. £ Paros, 1916, 10-169, 
Couimnoos, L- 64, en Chalmers, A. and Arehald, RG, Ann. Top, Med. € Paro, 1916, 


Conga Ny Fo Marry, D, So Sir, D. T.. Bass, Ro Do and Carta, 3. La Monual o 
Enetinical Micloes Y. bes O Pililadelphi 
ON, pcalogia,15 

Fuenvenc, Ñ, Am. J. Clip. Path, 1944, Y 

Exe and Monti A Ro dre Dn. € rt sa, 27100, 

Cruz, 1842, en Chalmers, A. J:, and Archibald, K. Med. de Parast, 1916, 10:169. 

ei, 193, M1:909 anal EN 
Y Conod. Med. Asoc. 195, 83:23, 














"Med 199, 9:169. 



















































































Tuintro, HO Es Dexos “and Wriomaw: Y. D. Ú $. Naval Med. Bull, 1946, 46:17. 

Vaxoyee Cares, H. 1850, en Chalmers, A. J., and Archibald, R.C., Ann. Trop. Med. £ Parasit, 
1916, 50:169. 

Wo1z, F. Í. Mycologia, 1946, 98:213. 











862 MICOLOGIA MÉDICA 
Binosporidiosis 


Aornsox, B. W and Braxes,T. H. Am. J. Ophuhal. 1939. 22:1383. 

Anxoto, E, and Wanors. ]. Am. /. ÓphibaL, 1942, 25:1227. 

Asireor,]. H. Trans. Roc, Edinburgh, 1992, 53-301. 

Caoweta. 6. T, and Rombas, 3. D-J-4M.4, 1998, 110.164 

Guurvex, E We Am. /. Ophihal, 1989, 22:13. 

Maxouk 6, S. nd, Med, Gaz, 1937, 12:143, . 

MuLo, M-'T. Estudos sobre o Rhinosporidium Seeber, Thesis, Escola Nac. Veterinaria, Rio, 1946. 

Macao, EA, aná Fara, JB. Quer. 7. Mier. Sei, 1965, 49:521. 

Nonosma, A... Trop. Med. 4 ly 1953,36:15. 

Oye, P. Pro. Lars. Seca London, 1, 10:10; Ju. Lag, Rhin. € ta 10, 

Pastemracs, 3. Gs and Autxayoen, CS, Arch, Orolarya, 1939,27:746, 

Ruca, 3: Árcl. Otolarm, 1989, 20:23). 

Seran, 6, Ñ- Un nueo esporocarlo parásito del hombre, Thesis, Univ, Na. Buenos Aires, 1900. 
1912, en Allen, F, R. W. K., and Dave, M. L., Ind. Med. Gaz.. 1936, 11:376. 

*Wenvicat, RE 1903, en Allen, E. RW. K, and Dase, M. L, Ind. Med. Gaz, 1996, 11:376. 























CAPITULO LXVIHL 
LAS DERMATOMICOSIS 









Los dermatófitos son p del hombre y de los animales que viven ex 
siones superficiales, queratinizadas del cuerpo, como la piel, el pelo y las uñas. 
No producen infecciones generalizadas y rara vez, si acaso, invaden el tejido sub» 
cutáneo. 

Tales infecciones son conocidas por el vulgo como “pie de atleta” 
bien no producen la muerte son repugnantes, con frecuencia produ 





“ñas” y si 











Fic. 221. Foo 





Fic. 221. HIvA RAMIFICADA VISTA EX UNA PREVARACIÓN DE PIEL COX 1IIDRÓIDO POTÁSICO. 


0) 


Fsc. 222. VAINA DE ESPORAS DE MICHOSPONDA ALAKDEDON DI: EX PELO. 
ox 360) 





y plantean un serio problema tanto al médico general como a las autoridades de Sa. 
idad Pública. En años recientes, Mierosporam audouini ha causado epidemias ex- 
tensas de tiña entre los escolares en ciertas regiones de Estados Unidos (Steves y 
Lynch, 1947; Lee, 1948) 
Los dermatófitos fueron los primeros organismos patógenos descubiertos. Acho- 
rion schoenleini fué descubierto por Schoenlein en 1839; Mierosporum audowini, 
ess 
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por Gruby, en 1843; Trichophyton tonsurans, por Malmsten, en 1845; Epidermo: 
phyton inguínale, por Saboursud, en 1907; y Endodermophyion concentricum, por 
Castellani, en 1910. Fueron calificándose cada vez mayor número de especies por re- 
acciones de cultivo poco importantes y su número llegó hasta 45 por el tiempo en 
que Sabouraud publicó su clásico tratado en 1910. Este proceso de crear especies 
continuó completándose hasta 1930, cuando se habían descrito más de 100 espe 
cies de Trichophyton. Por este tiempo se empezaron a eliminar especies superflias 
(Langeron y Milochevitch, 1930; Ota y Kawatsuré, 1933; Emmons, 1934, y Conant, 
1941). Se han suprimido los géneros Achorion y Endodermophyton y sus especies 
han sido incluídas en el género Trichophyton. Este contiene ahora solamente 10 a 12 




















Pro. 228, 


Fic. 223. Hiras pr ThicHOPHYIOX POR APLASTAMIENTO DE PELO INFECTADO EX EXDOFMX. 
oc 305) 


Fic. 224. Tarcórrro PEL PELO DE TIPO FAVUS COX NUMEROSAS IHFAS Y TARSOS 
0 305) 


especies, Microsporum contiene solamente tres especies y Epidermophyton sólo po: 
ses una (Conan y col., 1944) 

Morfología. Los dermatófitos sólo presentan estructuras rudimenterias en sue 
localizaciones parásitas del pelo, la piel y las uñas, En las preparaciones con potasa. 
de la piel y las uñas, el hongo aparece en fragmentos micelianos (fig. 221) o como 
artrosporas dispuestas dentro del pelo o fuera de l (figs, 224). Par 
tificar el hongo resulta necesario cultivar el organismo en medios artificiales con 
el fin de poder conservar el tipo y disposición de las esporas. 

Características de cultivo. Los dermatófitos crecen sobre diversos medios sim 
ples, pero generalmente se cultivan en agar glucosado de Sabouraud a la temperatu 
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de la habitación. Para la clasificación genérica y específica es necesario considerar 


tanto el aspecto de las colonias como la morfo- 
logía microscópica, Las investigaciones sobre 
requerimientos nutritivos de algunos dermató- 
fitos hechas por Robbins y colaboradores (1942) 
y Hazen (1947) señalan medios diferenci 
adecurdos sobre los cuales la formació 
coloría y la producción de es 
tantes, 

A continuación damos una breve descripción 
de los géneros y especies importantes como apa- 
recen en los cultivos. 

1. Género Epidermophyton. Sólo contiene 
una especie que invade la piel y las uñas, pero 
no el pelo. El género se caracteriza por nume- 
rosas macroconidias ovales o en forma de clava 
o meza, producidas en racimos o directamente 
de los lados de las hifas, No se producen mi 
eroconidias. 

1. E. floceosum (Harz) Langeron y Milo. 
























En agar glucosado de Sabouraud, la colonia 
es pulverulenta, amarillo verdosa y produce rá- 





Fro. 225. Ermenorurron FLoccosUN. 


Colonia en azar glucosado de Su- 
houraud a la temperatura de la habi 
vación durante 12 





pidamente wm micelio aéreo, algodonoso, blanco, que acaba cubriendo la superfi- 
cie (fig. 225). A los lados de las hifas, o en 





L 
En ag 





ciopelada. 
produce 
(fig. 227) 








racimos, se producen numerosas macroconidias 
en forma de maza, con 

7-12 X 20-40 y de tamaño (fig. 226). Hay 
numerosas clamidosporas por todo el cultivo. 
énero Microsporum. Contiene tres espe- 
wvaden el pelo y la piel, pero no las 
uñas, El género se caracteriza por numerosas 
macroconidias fusiformes producidas solamente 
en los extremos de las hifas, y por la presencia 
de algunas microconidias en forme de clava pro- 
ducidas a los lados de las hifas. 

M. audouini 
glucosado de Ss 
es de crecimiento lento, enmarañada y ater 
más tarde forma surcos ral 
igmentación anaranjada en el agua 
Las macroconidias son escasas y, 
cuando se encuentran, suelen ser inmaduras 
y aparecen expansiones de los extremos de las 
hifas que no han logrado un desarrollo completo. 





'dos a seis células de 





Gruby, 1843, 
souraud, la colonia 








des y 


Fic. 226. Ermenvoruvron rioccosun. — Á veces se pueden encontrar formas raras (figu- 


Macroconidias típicas a los lados de 


ra 228). Las microconidias pueden aparecer €n 


IRENE los cultivos primarios, pero son más numerosas 





en los pases subsiguientes. Las hifas pectini 
formes y en raquela pueden ser numerosas, Esta espec 





se considera antropofílica 
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por cuanto infecta solamente a los seres humanos. Causa epidemias de tiña de la cabeza 
en los niños. 

2. M. canis Bodin, 1902. 

En agar glucosado de Sabouraud la colonia 
es de crecimiento rápido, con micelio aéreo 
blanco, poco denso, que llega a ser de color 
canela o moreno y produce una pigmentación 
anaranjada en el agar (fig. 229). Las macro 
conidias son abundantes y aparecen como es- 
poras fusiformes, de pared gruesa, con 6-14 
células y 8-15 X 40-150 y de tamaño (fig. 230). 
Las microconidias llegan a ser numerosas en 
los subcultivos. Las hifas en raqueta y las cla 
midosporas son numerosas. Esta especio se con: 
sidera zoófila por cuanto primariamente es un 
parásito animal que causa infecciones esporá 
dicas en los seres humanos. Cuando se aisla del 
hombre se llama generalmente M. lanosum, pero 
si se cultiva a partir de un animal suele dárscle 
el nombre de éste; de aquí designaciones como 
M. canis, M. felincum y M. equinaum. 

M. gypscum (Bodin) Guiart y Grigora: 
1928. 

En agar glucosado de Sabouraud la colonia 
es de crecimiento rápido, pulverulenta y de color pardo canela, con pigmentac 
ranjada en el agar (fig. 231). Las macroco- 
idias son abundantes y aparecen como esporas 
de pared delgada, elipsoides, de 46 células y 
8-12 X 30-50 y de tamaño (fig. 232). Las micro: 
conidias llegan a ser numerosas en los pases sub: 
siguientes. Producen hifas en raqueta y clami- 
dosporas. Esta especie fué aislada primero por 
Bodin de un caso típico de Javus. Las cepas que 
se han aislado de pacientes con lesiones favosas 
han sido llamadas MY. fulvum. 

HL, Género Trichophyton. 

Este género contiene diversas especies que 
invaden el pelo, la piel y las uñas. Es más dificil 
de caracterizar que los arriba descritos, ya que 
las esporas faltan en algunas formas y es necesa 
rio recurrir a un agrupamiento artificial de las 
especies por las características de la colonia más 
bien que por las microscópicas. Cuando se pro- 
ducen macroconidias son en número escaso, alar. 
gadas, de pared delgada, con esporas en forma 
de maza. Las microconidias, mumerosas, subesfé 
ricas, piriformes o en maza, se desarrollan de los 
lados de las hifas o en racimos de uva (en 
groppe). 

1. Trichophyton mentagropkytes (Robin) Blanchard, 1896. Hongo de la mentagra. 














Fic. 227, Micnosronox ALDOLIw. 
Colonia en agar glucosado de Sa: 

4d a la temperatura de la habi 
“durante 12 días 



























Fic. 228. MICnosPORUM AUOUINL 


Tipo_poco común de macrocon 
da 0, 
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En agar glucosado de Sabouraud las colonias pueden ser pulverulentas y di 
color canela o ante (tipo gypseum) o las hifas aéreas pueden ser compactas, bla 
cas y algodonosas (tipo interdigitale) (figs. 233, 

234). Es típico de esta especie el desarrollo de 
numerosas microconidias subesféricas, en racimo 
de uvas (lg. 235) o a los lados de las hifas (fi 
gura 236) y en las asas de éstas (fig. 237). Cuan 
do se producen macrocenidias, son alargadas, en 
forma de maza, con esporas de pared delgada y 
46 X 10:50 y de tamaño (fig. 238). Esta especie 
se encuentra en infecciones de ectotrix del pelo 
y en infecciones de la barba, piel y u 

2. T. rubrum (Castellani) Sabouraud, 1911 

En agar glacosado de Sabouraud la colonia 
al principio es blanca, pero pronto produce una 
pigmentación rojiza o púrpura, tanto en el micelio 
aéreo como en el agar (fig. 239). Las diferentes 
cepas pueden variar mucho en la cantidad de pig: 
mento producido y pueden conservar el aspecto 
blanco algodonoso con el pigmento limitado al 
fondo de la colonia en el agar. En algunas oca- — Fic 229, Micnosronux cams. 
siones se suelen producir macroconidias; las ma- Colonia en agar glucosado de 
ias son mumerosas. Esta especie, que Fabgación duamo sis dla 
también es denominada 7. purpureum, causa 
lesiones rebeldes de la piel y de las uñas, Las lesiones cutáneas son pruriginosas. 

+ 3.T. tonsurans Malmsten, 1845. 

En agar glucosado de Sabouraud la colon 
aterciopelada, de desarrollo lento, se hace apelo- 
tonada, plegada y de color crema o amarillento 
(fig. 249). Algunas cepas tienen un cráter cen 
tral. Las macroconidias son raras o falta 
microconidias consisten en esporas alargadas en 
forma de maza adheridas a los lados de las hifas. 
A causa de las grandes va 

¡icas. macroscópicas 









































































esta especie. Se encuen 
de endotrix del cabello; es de di 
4. 7. schoenleini (Lebert) La 








chevitch, 1930. 

En agar glucosado de Sabouraud la colonia 
de crecimiento lento llega a ser lisa, de aspecto 
céreo y con pliegues (fig. 241). En los pases 


subsiguientes se puede producir un micelio aéreo 
corto, Excepto en medios especiales, faltan las 
esporas o son escasas; cuando se encuentran 
son típicas del género Trichophyton, Microscópi- 
camente, el hongo se compone de hifas abultadas 
con oélulas cortas, clamidosporas numerosas y 
así porque aparecen como pinceles en los extremos de las 





Fic. 290, Micnosromum casas 








Macroconidia. fusiforme caracter 


tica (X 136), 








tarsos “fávicos”, llamad 
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hifas, en el agar. Sin embargo, el nombre genérico Achorion ha sido desechado por- 
que el hongo pertenece claramente al género 
Trichophyton, cuyas especies originan gran va- 
riedad de lesiones. Este hongo se aísla de las 
lesiones típicas del avus. 

5. T. violaceum Sabouraud, 1902. 

En agar glucosado de Sabouraud la colonia, 
de crecimiento lento, es apelotonada, lisa y 
rea, y desarrolla pigmentación violeta profunda 
(fig. 242). En pases subsiguientes puede pro- 
ducirse un crecimiento aéreo blanco, Al micros- 
copio faltan las formas esporuladas y solamente 
se ven hifas abultadas y clamidosporas. Este 
hongo se encuentra en las infecciones en endotrix 
del cabello y causa lesiones difíciles de curar. 

6. T. concentricum Blanchard, 1896. 
'r glucosado de Sabouraud la colonia, 
de crecimiento lento, es apelotonada y lisa y 
puede llegar a ser de color crema a pardusco 
zas a (fig. 243). Solamente se ven clamidosporas, hi: 
losia en agar glucosado de fas abultadas y tarsos “fávicos”. Morfológica- 
bomcad a Ja temperatura de la bal mente y por cultivo es muy similar a 7. schoen- 

leini. En las regiones tropicales produce unas 

lesiones muy superficiales, que suele -conocérselas como tiña imbricata o Tokelau. 

Resistencia, Los dermatófitos mueren en 
una hora a 60% C. Algunos materiales clínicos, 
como cabellos o piel infectados, que llevan en 
el laboratorio un año o más, pueden producir 
desarrollo si se siembran en medios adecu: 
dos. Varias sulfonamidas tienen acción fungos- 
tática in vitro sobre muchos de los dermatófitos 
(Wolf, en Nickerson, 1947), pero la penicilina 
no es eficéz (Fdster y Woodruíf, 1943; Keeney, 
Ajello y Lankford, 1944). Los estudios de var 
cepas. por Foster y Woodruf! (1943), Reilly. 
Schatz y Waksman (1945) demostraron que la 
estreptomicina era inactiva, pero la estreptotri 
cina mostraba cierta actividad. Otros antibió: 
ticos han mostrado mayor eficacia: la gliotoxina 
inhibe Epidermophyton (Johnson y col., 1943) 
y T. gypseum (Herrick, 1945; Reilly y colabora. 
dores, 1945); la clavacina inhibe 7. gypseum 
(Herrick, 1945). T. purpureum y M. audouini 
(Tolmach y Loewenthal, 1946); la tirotricina 
inhibe M. gypseum, T. gypseum y T. schoenleini 
(Stokes y col, 1942). Las secreciones de las 
glándulas sebáceas del cuero cabelludo del adul- 
to contienen ácidos grasos saturados cuya ac- 
ción fungostática es ejercida de manera 
gular contra la especie Microsporum audowini (Rothman y colaboradores, 1947+. 
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Metabolitos. Los dermatófitos no producen endotoxinas ni exotoxinas. Se ha 
comprobado que los extractos salinos de los cultivos secos y pulverizados (DeLama- 


ter y Benham, 1938), los filtrados de 
un cultivo de dos o tres meses triturados 
en el propio medio líquido (Sulzberger, 
1932), y otros preparados producen cu- 
tirreacciones positivas en individuos sen 
idos. A estos productos se les ha 
denominado tricofitina. Recientes estudios 
han demostrado que los dermatófitos pue- 
den también producir una substancia del 
tipo de la penicilina (Peck y Hewitt, 
1945). 

Estructura antigénica. Los dermató. 
fitos contienen antígenos específicos de 
grupo que se pueden demostrar por la 
técnica de Schultz-Dale en cobayos (Ja: 
dassohn y col, 1937) o por la técnica 
de PrausnitzKistner en seres humas 
(Marcussen, 1937; Sulaberger, 193 
En respuesta a la inyección de derm: 
fitos a los animales por vía intravenosa 
o intraperitoneal se ha producido un anti- 
cuerpo circulante. La infección cutánea 
de lugar a la aparición de un anticuerpo 
celular, que puede demostrarse por la 

ón a la inyección intracutánea de 





















Fic. 234. Tu 





Colonia en agar glucosado de Sabou- 
2ud (po interdiital) a la temperatura 
la habitación durante ocho días 











Fic. 233, TrICHOPYTON MEXTACROPHYTES, 


Colonia en agar glucosado de Sabouraud 
(tipo. gypscum) a la temperatura de la habi 
vación “darante. diez días. 


Tales reacciones llegan a ser positivas en 24-48 horas y pueden durar 
. Los animales inyectados, y subsiguientemente sensibilizados con uno de 
Jos dermatófitos, suelen reaccionar a las 
jones de productos de otros dermatófitos, 
dicando la presencia de antígenos de grupo. 
Una cutirreacci 
significa 
puedé tilizar como me 
baum (1924) no pudo demostrar anticuerpos 
fijadores del complemento. 

Infección espontánea en animales, Se han 
observado dermatofitosis espontáneas en gatos, 
perros, caballos, teneras, vacas, ovejas, ardi 
as, monos y rata 
males son también patógenas para el hombre. 

Infección experimental en animales de 
laboratorio. Se pueden establecer infecciones 
cutáneas experimentales en cobayos y conejos, 
así como en el gato 
ceptibles. Sin embargo, M. audouini parece ser 
un parásito 








positiva en seres humanos 
fección pasada o presente y no se 
ho diagnóstic . 








Muchas de estas cepas ani- 


perro, naturalmente sus: 





tivo del hombre, ya que las 


infecciones en los animales no ocurren espontáneamente ni después de inoculaciones 


experimentales, Aunque los cob; 





s inyectados experimentalmente con dermatófitos 
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tienen en ocasiones hemocultivos positivos, nunca presentan lesiones de sus órganos 
internos, Si la piel de un cobayo se traumatiza y se inyectan esporas por vía intr 
venosa no aparecen lesiones de los órganos internos sino que se producen inf 
cutáneas en los sitios traumatizados. 

“Tipos clínicos de infección en el hombre. El tipo más común de dermatofito- 
el hombre es el que aparece en los pies, particularmente en las regiones in- 
ales. Este tipo de infección se conoce popularmente como “pie de atleta” 
y suele estar causado por especies de Trichophyton o por E, Jloccosum. Hay produc» 
ción de vesículas pequeñas pruriginosas entre los dedos de los pies y según se van 
rompiendo por traumatismo desprenden un líquido seroso fúido que causa macera- 




















Pre 236, 
o. 235. Tuc 


Conidióforos de los cuales se desarrollan 
(Según Conant y col, Manual 





Microcos 
ogy, W. R. Saunders Co., 





ción y descamación de las capas superficiales de la piel, con aparición de grietas y 
fisuras, Aun en ausencia de infección bacteriana secundaria las lesiones persisten 
ciones indolentes durante meses o años, con exacerbaciones agudas oca 

por bacterias suele causar una regcción inflama- 
Muchos pacientes infectados con espe- 
cies de Trichopkyton llegan a hacerse alérgicos al hongo en alto grado, lo cual no 
solamente aumenta la intensidad de la reacción local sino que con frecuencia da 
logar a la aparición de lesiones vesiculares en otras partes del cuerpo imposibles 
de distinguir de las infecciones primarias. Tales lesiones, particalarmente comunes en 
las palmas de las manos, no contienen hongos y se denominan dermatofítides. 















toria aguda, con linfangitis y 
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A las infecciones de los pies pueden seguir las de las uñas, conocidas como tiña 
de las uñas. Por lo general sólo se afectan algunas uñas, que se hacen opacas, pier- 
den lustre, se engruesan y tóranse poco flexibles. Las uñas de las manos pueden 
también infectarse por contacto con las lesiones de los pies. 

Una enfermedad de la piel lampiña del cuerpo, conocida como tinea glabra, 
ocurre con no poca frecuencia en los niños, como resultado del contacto con ani: 
males infectados o bien por autoimoculación con los pelos del cuero cabelludo 
infectado. 














ultos se infectan por el manejo de animales o niños infectados o por auto 
inoculación de lesiones de manos y pies. Aunque puede aparecer gran variedad de 





Pic. 237. Fic. 258, 
Fic. 237. Tmicuorvron MeSTACROPANTES 


Hifa encollada (X 315). (Según Conant y col, Manual of Clinical Mycology, W. B. Saunders 
Co, Filadelfia, 1944) 


Fic. 239. TricuourTON MENTACROPHYTES. 


Macroconidia en maza tipica (X 736). 


lesiones en la piel lampiña, la infección típica empieza como un pequeño grano rojo 
que se extiende periféricamente con centro escamoso y borde activo, eritematoso 
vesiculopustular. 

La tiña del cuero cabelludo, conocida como tinea capitis, ocurre en la infancia 
y suele curar espontáneamente en la pubertad. Sin embargo, algunos de los derma- 
tófitos como T. schoenleini, T. violaceum y T. tonsurans, producen lesiones que 
persisten en la edad adulta. Las infecciones con M. (lanosum) canis se adquieren 
por contacto con gatos y perros infectados; suelen ser esporádicas. Por el contra: 
rio, las infecciones con Ml. audouini, que se adquieren por contacto con otros niños 
infectados, pueden adoptar forma epidémica. 
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En las infecciones por Microsporum el cabello se quiebra a corta distancia de 
nplantación, dejando regiones grisáceas cubiertas con muñones de cabellos ro- 
deados por acúmulos de esporas. M. canís o M. gypseum pueden causar también 
lamatoria, originando una masa tumoral pastosa o kerion, que remeda 
una piodermitis. La especie ectotrix de Tricho- 
phyton, T. (gypseum) mentagrophytes, puede 
producir también reecciones inflamatorias agu- 
des que dan lugar a la formación de lerion. Las 
especies de Trichophyton que invaden la vaina 
de los cabellos (endotrix) causan lesiones esca- 
mosas diseminadas pequeñas, con adelgazamien 
to del pelo en el punto donde se q 
de la superficie del cuero cabelludo, dej 
folículos de centro negro. Este tipo se llama a 
veces tiña negra moteada. Otra especie endotrix, 
T. schoenleini, causa una infección típica del 
cuero cabelludo conocida como fawus, que se 
caracteriza por estructuras en forma de taza y 
que suelen conocerse como escútulas o escudi- 
llas fávicas formadas por los folícalos de los 
pelos infectados. 

Las infecciones micósicas del hombre co. 
nocidas como tíña de la barba, mentagra o sicosis 
de la barba, pueden estar causadas por diversas especies del género Trichophyton 
y son difíciles de diferenciar de las infecciones causadas por estafilococos y otras 
bacterias piógenas si no es por el examen microscópico del pelo y de la piel. 



































Fic. 239. Tarcnoriron numus. 











"Transmisión. Los dermatófitos causan infec 
ción en el hombre y en animales; este grupo 
contiene los únicos hongos patógenos conocidos 





que se sabe se transmiten de hombre a hombre. 
Los pelos infectados con M. audouini causan 
epidemia de tiña de la cabeza en los niños, 
contacto directo, por el uso de tijeras contami 
y por contacto de asientos 
contaminados en locales públicos (Schwartz 
y col,, 1946). La tiña de los pies o “pie de atle 
la” se piensa que es transmitida de hombre a 
hombre por el uso común de duchas en casino: 
escuelas y colegios. Ocurren ocasionalmente epi- 
demias cuando condiciones extraordinarias fa- 
vorecen la diseminación de un tipo perticular 
de organismo, como una debida a E. floccosum, 
que afectó a toda la tripulación de un barco 
(Mercer y Farber, 1935). Las infecciones se 
pueden transmitir desde gatos, perros, vacas y 
otros animales a las personas que se ponen en 
cociones suelen ser esporádicas y se 
vultad. 3 ad 
1 material para las cutirreacciones o tricofitina, se pue- 
o de las casas que venden productos bioló 


























Productos biológicos. 
de obtener en el laboral 
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material se puede emplear para la descasibii 
formas de terapóntica. 
Tratamiento, Durante la guerra se llevaron 
a cabo amplios estudios para determinar 
eficacia de diversos compuestos en el trat 
miento de la tiña de los pies o “pie de atleta”. 
Kceney y colaboradores (1944-45) ensayaron 
pomadas de propionalo, undecilenato y capr 
lato sódico y comprobaron que estos prepara- 
dos eran eficaces. Muskatblit (1947) hizo la 
valoración clínica de la pomada desenez (ácido 
undecilénico 5%, undecilenato de cine 20% 
en excipiente cremoso) y el polvo desenez 
(ácido undecilénico 29% y undecilenato de 
<utámeas Causadas por hongos y encontró que 
Jos preparados mo eran más eficaces que los 
vos a base de á Ñico, pero resul 
taban útiles por no ser irritantes, aun en pre 
sencia de lesiones inflamatorias. Por esta razón 
se han empleado extensamente, en especial en 
el tratamiento de colectividades, ya que se han 
observado trasiornos graves como resultado de — Fi. 26. Tuicnornvrox senor. 
tratamiento intenso con substancias irritantes. — Colonia en agar glocosado de Sabos- 
La tiña dela codeza s ha estudiado también al ao xbición 
extensamente para dar con el mejor método de daran 29 dí Jaca Do 3 
tratamiento. Se han ensayado salicilanilida, el nic coa de apecicio lia, de 
undecilenato de cobre y diversas pomadas y 
ha habido un acuerdo general en que, sunque tales pomadas sirven de ayuda, debe 
intentarse también arrancar los pelos inf 
Las infecciones que causan respuesta i 
ria (Scully y col., 1948) pueden curar espontá: 





ión, como coadyuvante de otras 










































das por cepas animales, como M. canis, respon: 
den más rápidamente “al tratamiento que las 
infecciones causadas por M. audouini, especial: 
mente difíciles de erradicar. El pelo debe ser 


cortado y la cabeza enjabonada disriamente, todo 
ello seguido de aplicación de salicilanilida o po- 
mada de undecilensto de cobre. Se debe hacer 
iento, 3 a 4 veces por semana, para de 
la parte enferma después del enjabonado. Se 
deben hacer exámenes semanales con luz de 
Wood para comprobar ln eficacia del tratamiento 
Colonia en agar glucosado de Sabow- y descubrir si hay nuevas zonas de infesción. 
1 de la habitación Durante el período de traiamiento, que suele ser 
de tres a cuatro meses, dobe llevarse un gorro de 
justado para evitar la contaminación del sombrero y la dis 
El gorro debe ser hervido, lavado y llevado en todo momen 

















Gurante 27 





punto de algodón 
ción de la infección. 
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Casos aislados de infección por M. audouini deben tratarse como se indicó antes de 
intentar la depilación con rayos X. Sin embargo, está comprobado que tales infeccio- 
nes son difíciles de curar y responden mejor a la depilación con rayos X. 

Las infecciones de la piel lompiña suelen responder a la pomada de ácido salicí 
lico y azufre, amoniato de mercurio o tintura de yodo; algunos dermatófitos, por 
ejemplo, T. rubrun, causan infecciones difíciles de tratar y que sólo se pueden erra 
dicar después de tratamiento prolongado. 

Las tiñas de las uñas son difíciles de tratar y requieren meses de 
dosa y constante a los detalles del tratamiento. Todas las partes infec 
extirparse tan cuidadosamente como sea poble y la uña remanente 
quedar delgada como papel. Los lavados diarios con permanganato potásico (1:4000) 
deben ir seguidos de la aplicación de crisarobina (20%) en cloroformo, yodo al 
1 por ciento en alcohol o pomada de ácido saliclico y azufre. 

Prevención. La profilaxis individual es el mejor método para prevenir epidemias 
de la infección por dermatófitos. En un estudio reciente, Suizberger y Kanof (1947) 

¡cado resultados excelentes tanto en el tratamiento como en la preven 

de la infección por el uso diario de polvos para 

los pies (ácido undes y undecilenato de 
cinc en talco, o ácido bórico al 1 por ciento 
en talco), Tales polvos no solamente mantienen 
secos los pies sino que también contienen agen- 
tes fungostáticos. La proporción de infecciones 
mede reducir con medidas encaminadas a 
la maceración de los tejidos y la acum 
les muertos en los cueles an 












































Las epidemias de tiña de la cabeza en los 
niños se pueden prevenir determinando rápida 
in de la infección e 








de la familia se deben examinar con lámpara de 





Fic. 243, Tmcnornrros coscexruicun. Wood, que descubre los cabellos infectados por 

Poo ao. fuorescencia. El examen de los escolares con 

lei en aga grand de Sabre Lámpara de Wood es un método exclente para 

A descubrir los individuos infectados, permitiendo 

que sean puestos. precozmente en tratamiento. 

Schwartz y colaboradores (1946) han señalado cómo se ha logrado dominar una 
«pidemia de tiña de la cabeza y han esquematizado la técnica a seguir 








PIEDRA 


Piedra es un término aplicado a dos tipos de ticas del pelo. La 
piedra negra, causada por Piedraia hortai, se ca Julos negros duros 
que se adhieren al pelo. La piedra blanca, causada por Trichosporon beigelii, se di 
tingue por nódulos blancos y ligeramente coloreados que se desprenden fácilmente 
del pelo. 

Vuillemin (1902), en Francia, aisló un hongo de algunos nódulos ligeramente 
coloreados que aparecieron en el pelo de un bigote, Este autor denominó al hongo 
Trichosporon beigelit por Beigel (1865), quien en Alemaniz ya había descrito tales 

ulos en el pelo de pelucas. Behrend (1890), en Alemania, describió 7. oveides, 
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que había aislado de cabellos, y lo comparó con el material que se le hal 
desde Colombia, América del Sur. Desde estas 
primeras publicaciones se han descrito varias 
especies de Trichosporon como causa de la “pie 
dira blanca” encontrada en los pelos de la cabeza, 
bigote y barba de personas en Europa Central, 
Lejano Oriente y América del Sur. MeKinnon 
y Schouten (1942) estudiaron los hongos aisla- 
dos y los encontraron idénticos a 7, beigelú. 

Horta (1911), en el Brasil, fué el primero 
en descubrir el hongo causante de los nódulos 
negros duros de los cabellos; Fonseca y Leño 
(1928) lo lamaron Piedraia hortai. Lo mismo 
que para la “piedra blanca” se han descrito 
varias especies de hongos como causa de la “pie 
dra negra” encontrada en el pelo de personas, 
en América del Sur, Java y Cochinchina, pero, 
según McKinnon y Schouten (1942), todos son 
idénticos a Piedraia hortai. 

Morfología. Piedraia hortai aparece en el 
pelo como una discreta masa miceliana nodular, 
negra, adherente y dura, compuesta de hifas 

















Fic 264. Piensa morra 

1, 244). Esparcidas por todo to negro dero en la caña de 
hay mumerosas ascas ovales plo (% 147) 

de 30 X 50 y, que contienen ocho ascosporas 

curvadas o fusiformes, de 10 X 30 y, provistas cada una con un apéndice terminal 










“como masas micelianas transparéntes de vainas 
alargadas, blandas, gelatinosas, fácilmente des- 
prendibles, compuestas de células redondas 
ovales y rectangulares de 2 a 10 y de diá 
metro. (fig. 245). El hongo se reproduce por 
formación de artrosporas y por gemación; 
los elementos se mantienen juntos dentro de 
vna substancia gelatinosa. 

Características de cultivo, Píedraia hor- 
al se desarrolla lentamente en agar glucosado 
de Sabouraud; forma una colonia arrugada, 
limpiña, negra o negraverdosa, adherente, Tri 
chosporon beigelii produce, algo más rápida- 
mente, en agar glucosado de Sabouraud, una 
colonia arrugada, blands, de color crema y 
de tipo levadura. 

Transmisión. Las infecciones por Piedraía 
hortai son comunes en el Brasil donde el hongo 

entre 























Nódulo blando blanco en la caña del E a 
e causa epidemias con mayor frecuen 


los varones que entre las mujeres, probable 
mente porque las últimas cuidan más de sus cabellos, Trichosporon beigeli, que 
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causa infecciones esporádicas del pelo, es mucho menos contagioso; el hongo se en- 
cuentra con mayor frecuencia en los pelos del 
bigote y de la barba que en los cabellos. 
Tratamiento. Los pelos infectados deben 
cortarse y afeitarse; después se tratará la re- 
gión con aplicaciones de solución de bicloruro 
de mercurio (12.000) o pomada de mercurio 
amoniacal (al 3 por ciento). 





TISA VERSICOLOR 





versicolor es una infección de la 
pi jsada por Malassezia furfur, En las pre: 
paraciones de escamas con solución de hi 
úróxido potásico, y en las preparaciones 
la, el hongo aparece en forma de raci- 
en estado de gema- 
ción, de 3 a 8 y. de diámetro, entremerciadas 
con fragmentos cortos de hifas (fig. 246). 
Las lesiones suelen aparecer en el tronco, 
pero también pueden hallarse en el cuello, cara 
Fic. 266. Mazasseta remror y beso. Aresecon como plecss fufurizas, 
irregulares, rojo parduscas, circunscritas, fluo: 
memcimos de calas, redondas, Y SE rescentes a la luz de Wood. No se preparan 
cultivos; con respecto al disgnóstico clínico 

se puede confirmar por el examen microscópico de las escamas furfuráceas, 
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CAPITULO LXIX 


MICOSIS DIVERSAS 


ASPERGILOSIS 


La aspergilosis, causada por Aspergillus fumigatus, es una infección granulome- 
tosa inflamatoria aguda o crónica de los senos paranasales, bronquios, pulmones y, 
en ocasiones, de otras partes del cuerpo. 

Como en todas partes se hallan especies de Aspergillus, resulta dificil asignar 
poder patógeno a toda aquella que se aísle de cualquier orificio del cuerpo o de los 
esputos de pacientes con infecciones pulmonares no diagnosticadas. Se reconoce, sin 
embargo, a A. fumigatus como patógeno para las aves, tanto domésticas como silves- 
tres, así como para los animales y el hombre, Virchow (1856) publicó los hallazgos de 
autopsia en aspergilois pulmonar humana, y Renon (1897) estudió la enfermedad 
en el hombre y en animales. En Francia, se ha reconocido a la aspergilosis como en- 
fermedad ocupacional que ocurre entre los que manejan y comen pichones y los 
manipuladores de pieles y pelos. Schneider (1930), Sayers y Meriwether (1932), 
Wahl (1936) y Van Ordstrand (1940) han publicado casos de infección pulmonar. 

Se han aislado especies de Aspergillus de infecciones subcutáneas (maduromico- 
sis) por Nicolle y Pinoy (1906), Fonseca (1929) y otros. Wright (1927), Kelley 
(1934) y Adams (1933) han publicado casos de infección de los senos cranales y 
la órbita. 

En la publicación de Wolf (1947) se encuentra bibliografí2 completa de las es- 
pecies de Aspergillus registradas en otomicosis. 

Morfología. Aspergillus fumigatus aparece en los esputos de pacientes con as- 
pergilosis pulmonar como fragmentos rotos de hifas; en la maduromicosis suelen 
encontrarse gránulos negros compuestos de hifas gruesas, septadas, ramificadas; en 
los exudados del conducto auditivo pueden verse fragmentos de hifas y pequeñas 
conidias redondas o los conidióforos característicos. Cuando se ven conidias o frag- 
mentos de hifas deben hacerse cultivos para la identificación. 

Características de cultivo, Aspergillus fumigatus se desarrolla rápidamente en 
agar glucosado de Sabouraud, pora formar una colonia blanca algodonose que He- 
ga a ser aterciopelada, y conforme se producen las esporas va adquiriendo 
pulverulento y color verde obscuro, Microscópicamente, se ven los conidióforos tí: 
picos de Aspergillus. La vesícula está cubierta en su mitad superior de estructuras 
que producen cadenas de conidias de color verde obscuro. 

Resistencia. Fourneau y colaboradores (1936) descubrieron que la sulfanil- 
mida era la parte activa del promosil basándose en la actividad fungostática de esta 
substancia en estudios in vitro sobre desarrolio de Aspergillus niger, Aspergillus fue 
migatas, Aspergillus jeanselmei y Lichuhcinia ialica. Es, por lo tanto, interesante 
observar que la primera demostración in utro de la acción de la droga, u partir de 
la cual se han obtenido tantos derivados importantes, estuvo basada en experimentos 
de fungostasis más bien que de bacteriostasis. 
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Aspergillus niger es inhibido por la sulfanilamida para 24 horas a concentración 
del 1:10000, para ocho a diez días al 1:1000 y por dos meses al 1:100 (Forneau 
y col, 1936). Senturia y Wolf (1945) demostraron que 20 a 30 mg de sulíanila 
mida espolvoreados sobre la superficie del cultivo inhibían 4. niger, A. fumigatus, 
4. glaucus y A. sydowi, mientras que el sulfatiazol, la sulfadiacina, sulfaguanidina 
y sulfameracina eran ineficaces 

Metabolitos. Henrici (1939) ha demostrado una endotoxina en la savia celular 
de A. fumigatus. Bodin y Gautbier (1906) encontraron una substancia tóxica en los 
filtrados de cultivo de 15 días, que mataba los conejos pero era innocua para palo: 
mas y cobayos. Ceni y Besta (1902) demostraron que se podía obtener una subs- 
tancia tóxica de los extractos alcohólico-etéreos de las esporas. 

Estructura antigénica. La substancia obtenida por Henrici (1939) de la sa 
colular de A. fumigatus se encontró que era tóxica para gallinas, ratones, conejos 
y cobayos cuando se administraba por vía subcutánea, intraperitoneal o intravenosa, 
pero no era tóxica cuando se daba a estos animales por la boca. La toxina también 
hemolizaba los glóbulos rojos de carnero; las inyecciones a conejos producían preci- 
itinas y antihemolisinas, que se demostraban en los sueros de estos animales. 

Enfermedad espontánea en animales. Las aves y mamiferos se infectan por 
esporas de A. Jumigatus contenidas en pajas y forrajes enmohecidos empleados para 
alimentos o nidos. Las epidemias en las incubadoras pueden causar graves pérdidas 
económicas. 

Infección experimental en animales de laboratorio. Gallinas, palomas, cone- 
jos y cobayos pueden infectarse por inoculación intravenosa o intraperitoneal de 
esporas o introduciéndolas en las vías respiratorias. 

Tipos clínicos de infección en el hombre. La otomicosis es probablemente 
infecciones bacterianas del oído; el hongo existiría en forma saprófita 
en los tejidos macerados o en el cerumen. Puede afectarse la audición al obstruirse el 
conducto por una masa de micelios o por detritus epiteliales. Los síntomas consisten 
«en picor y edema; a veces el dolor puede ser insoportable. 

La afección de los senos craneales simula infección por bacterias piógenas. 

La infección del tejido subcutáneo del pie produce el cuadro típico de la ma- 






































crónicas y pueden ir acompa: 





La aspergilosis pulmonar puede ocurrir como infección secundaria en casos 

inoma del pulmón, bronquiectasias o tuberculosis. La infección primaria. de 
los pulmones simula la tuberculosis primaria, con tos y esputo mucoso o mucopu- 
sulento que con frecuencia contiene sangre. Las hemoptisis no son raras. A los 
rayos X, las lesiones pueden ser nodulares o difusas y semejan focos bronconeumó- 
nicos o abscesos pulmonares. Con frecuencia se forman cavidades. En los individuos 
sensibilizados no son raras las reci 















,, productos animales y en casi todos los orificios 
del cuerpo. Los diversos miembros del género son contaminantes obligados de 
productos como esputos, pus, heces, cerumen y exudados de Jesiones abiertas. Se 
x a partir del contenido gástrico; en autopsias se ven y se cultivan 
partir de lesiones necróticas de los pulmones producidas por neo- 
plasia o tuberculosi: 
La humedad favorece el desarrollo de los hongos y predispone a la infección 
por A. fumigatus, 
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Tratamiento. El yoduro sódico por vía intravenosa y el yoduro potásico por 
la boca pueden resultar eficaces. Debe administrarse sulfanilamida a título de ensayo 
terapéutico. 


MUCORMICOSIS 


Absidia (Mucor) corymbilera ha sido considerado causa de infecciones pulmo- 
ares en el hombre, simulando bronquitis o tuberculosis pulmonar. Las esporas se 
encuentran en el esputo y los cultivos se obtienen rápidamente en agar glucosado 
de Sabouraud. Pattauf (1886) describió el primer caso de infección pulmonar con 
"metástasis en varios órganos y formación de abscesos. Ernst (1918) publicó un caso 
en Estados Unidos y revisó la literatura. Lang y Grubauer (1923) publicaron un es- 
tudio completo de los datos clínicos y anatomopatológicos de tales casos. 

Se encuentran especies de Mucor en todas partes y, como Aspergillus y Peni- 
cillium, son contaminantes comunes que se encuentran con frecuencia en cultivos 
de productos clínicos. En esputos se puede encontrar una sola especie con tal regu- 
laridad que deba considerarse verdaderamente como causa de la enfermedad, Sin 
embargo, la mucormicosis pulmonar es una enfermedad rara y diversas especies 
de Mucor son contaminantes comunes. 





PENICILIOSIS 


Es difícil de comprobar el papel patógeno de las especies de Penicillium que se 
pueden aislar de un enfermo. Como los Aspergill, los Penicilia se hallan en todas 
partes y son contaminantes constantes de productos clínicos. 

Wolf (1947) enumera las especies de Penicillium que se han aislado de casos 
de otomicosis. Almé, Creuzé y Kresser (1933) publicaron un caso de infección pul- 
monar con datos clínicos y radiológicos característicos de absceso pulmonar. La 
prueba definitiva, que indique la verdadera relación de una especie de Penicillium 
con un proceso patológico, está aún por descubrir. 
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PARTE IX 


TECNICA DE BACTERIOLOGIA, INMUNOLOGIA 
Y SEROLOGIA 


CAPITULO LXX 


ESTUDIO MICROSCOPICO Y TINCION DE LAS 
BACTERIAS 


Las bacterias pueden ser estudiadas vivas y sin teñir, o después de la aplicación 
de colorantes, Tales estudios requieren el uso de portaobjetos y cubreobjetos; es 
importante emplear solamente material nuevo. Portas y cubres deben limpiarse con 
alcohol de 95% y secarse con un paño limpio. 

En estado vivo. Las bacterias vivas se pueden estudiar en la preparación de 
“gota pendiente”, empleando el llamado “portaobjetos excavado” y un cubreobje- 
tos, Con los medios líquidos, se pone una gota del cultivo en el centro del cubre- 
objetos. Si se toman de un medio sólido, las bacterias deben emulsionarse directa- 
mente sobre el cubreobjetos en una gota de solución salina o de caldo. Se embadurnan 
los bordes del cubre con vaselina o aceite mineral, se coloca invertido sobre la 
excavación y se examina al microscopio, 

Tluminación en campo obscuro. Este método es de especial importancia para 
examen de espiroquetas, que son difíciles de teñir o pierden sus características 
morfológicas en el proceso de fijación y tinción. El método se describe en el libro 
de Gage (1932). 

En preparaciones fijadas. Para teñirlas, las bacterias deben extenderse sobre 
portaobjetos. Si están en un medio líquido se pasa una asa sobre la lámina y la gota 
se deja secar al aire. Como en los medios líquidos las bacterias se encuentran en 
número relativamente corto, suele aconsejarse llevar varias asas a una pequeña zona 
del portaobjetos, marcando los límites de ella con un lápiz marcador de vidrio por 
la cara opuesta. Si se toman de un medio sólido, se coloca una pequeña gota de agua 
estéril en el portaobjetos, se toca la colonia con el asa o aguja de siembra y se llevan 
las bacterias a la gota. Se emulsionan y se extienden en película muy fina que se 
deja secar al aire. 

Después de seca, se fija la extensión, pasando la preparación, con la película 
hacia arriba, tres veces por una llama de Bunsen. Aunque la fijación hecha de esta 
manera es buena para el trabajo corriente, no es la mejor ya que la aplicación del 
calor no se puede precisar con exactitud. Se pueden emplear otros métodos, como 
la inmersión en alcohol metílico, formol, solución acuosa saturada de bicloruro de 
mercurio, líquido de Zenker y ácido acético. Si se usan fijadores químicos deben 
eliminarse con agua antes de teñir. 

Tinción. Los colorantes usados para tinción de las bacterias son, en su 
parte, colorantes básicos de anilina, tales como azul de metileno, violeta de ge 
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y fucsina, Para tinción simple suelen emplearse en solución acuosa al 5 por ciento, 
preparada generalmente a partir de soluciones alcohólicas saturadas filtradas; la tin- 
ción se logra cubriendo la película bacteriana fijada con solución colorante y deján- 
dola actuar medio a uno y medio minutos, según la eficiencia del colorante empleado. 
El azul de metileno es el más débil de los tres colorantes mencionados; el violeta 
de genciana, el más fuerte, 

'l exceso de colorante se quita lavando con agua. 

La preparación se seca con un poco de papel 
de secante. 

Las preparaciones teñidas se examinan directamente; 1no es necesario el uso 
de cubreobjetos. 

Solubilidad de los colorantes. La solubilidad a 26? C., de los colorantes usa 
dos en las diversas tinciones que vamos a describir, se indica en la tabla siguiente. 
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METODOS DE TINCION 


Tinción de Gram. Se han ideado muchas fórmulas y procedimientos para la 
tinción de Gram. En nuestro laboratorio, la modificación de Burke (1921) ha dado 
muy buen resultado; otros autores prefieren las modificaciones de Hucker (1922) 
o Kopeloff y Beerman (1922). 


Modificación de Burke. 1. Cubrir la extensión fijada con solución acuosa al 1 por ciento de 
violeta de genciana o crital violeta; inmediatamente añadir tres a cinco gotas de solución de bi- 
carbonato sódico y mesclar con el colorante. La solución de bicarbonato sódico es una solución. 


.. TECNICA DE BACTERIOLOGIA, INMUNOLOGIA Y SEROLOGIA 


acuosa al $ por ciento u la cual se ha añadido mertolato (120000) jara impedir el desarnllo 
de bacterias contaminantes, Tñr durante un minuto. 

2. Lavar rápidamente cn agua y cubrir el frotis con solución de vodo (yodo 1 £, duro por. 
sico 2 p,agua 200 cc) derante un minuto. 

3, Lavar rápidamente con agua. 

4. Decolorar haciendo gotear la mescla acetonuéter (una parte de éter y tres partes de aceto- 
a) sobre el porta irclinado, para que el líquido fluya en corriente casi continua. El lavado debe 
continuar hasta que el Líquido llegue a ser ncoloro. 

5, Excurrir la mezcla acetonacter del porta y lavarlo bien con agus. 

6. Contrastar con safranina (solución acuosa al OS por ciento) durane diez segundos. 

7. Lavar con agua; sec 














Tinciones para bacterias ácidorresistentes. Se usan principalmente para tin- 
ción de Myco. tuberculosis. Estas bacterias, por sus membranas celulares céreas, son 
difíciles de teñir si no se emplean los colorantes más enérgicos; pero una vez teñ- 
das retienen el color aun después de una enérgica decoloración con ácido. Por esta 
razón se les conoce como bacterias ácidorresstentes. Algunas de las formas pueden 
no ser ácidorresistentes en todas circunstancias. 








Método de ZieblNeelsen 






Solución acuosa de fenol al 5 por ciento + 
Solución 











2. Cubrir la preparación con fucsina fenicada 
así durante cinco minutos. Añadir colorante repetidos veces para evitar que se deseque sobre la 
lámina, 

2. Lavar con agua. 

3, Decolorar con alcohol clorhídrico hasta que las partes menos esporas queden incoloras. 

4: Lavar con agua. 

5. Teñir con azul de metileno, 10 30 segundos. 

6. Lavar con agua y secar, 





Método de Papperkeim. . Fija el fotis por el calor de la manera corriente. 
2. Teñir con solución de fucsina fenicada durante dos minos. 

3. Verte el colorante sin lavar con agus. 

4. Cubrir lentamente con la merca siguientes 





$, Excurir la meacla con csidado; repetir los pasos y $ por tes cuatro veces. 
6. Lavar con agua. 


Método de Spengler. 1. Cubrir la preparación de fuesina fenicade y calentar suavemente hasta 
emisión de vapores; mantener así durante tres 1 cinco minutos. 

2. Verter la fucsna fenicada y aplicar la mezcla alcoholácido perico (2 y de ácido pítrico en 
40 ci. de agua destilada; dejar reposar dusante 24 horas, filtrar y añadir un volumen igual de a 
«ohol de 95") durante dos o tres segundos. 
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3. Aplicar tres o cuatro gotas de ácido nítrico al 15 por ciento durante cinco segundos. 

+. Vente el ácido nítrico y aplicar otra vez la mescla alcobolácido píerico hasta que la prepa 
vación se ponga amarillenta. 

5, Lavar en agua corriente, 

Esta es una tinción excelente para las personas daltónica: los organismos ácidorresstenes se 
iñen en negro sobre un fondo amarillo. 


Gabbet (1887) y Kinyoun (1915) idearon otros métodos de 
bacteria. 





¡ón para Myep- 


Coloraciones para Corynebacteria. Se han ideado métodos de coloración para 
C. diphitheriae con el propósito de demostrar los gránulos polares y metacromáticos. 
Para el trabajo corriente los més comúnmente usados son: 


Azul de metileno alcalino de Léfler (fórmula corres 









Solución A: 
Aral de metileno (conteniendo el 90% de colorantes! .....- 03% 
Alcohol etílico a OS 
Solución 
KOH diluido (091 por ciento en peso! - OS 





Mezclar las soluciores A y B. 
1 Teñiela preparación fijada durante un minuto, 
2. Lavar con agua y secar. 


Azul de toluidino. Este colorente ha resultado útil para empleo general, y uno de los mejores 
para €, diphuherice. 


Arul de toluidina sao 02% 
Acido acético glacial -.0-.0<0- 2 cn 
Alcohol absoluto S en 
Agua destilada . m0 ee 





2. Teñir el frotis fijado durante un minuto. 
2. Lavar con agua y secar. 


Se han creado diversas coloraciones diferenciales con el propósito de demostrar 
los gránulos en C. diphtheriae. Han dado excelentes resultados los siguientes: 


Método de Ljubinslo 


Solución A: 
Violeta de metilo B. 255 
s ce 





sor 
100 ee 


No filtrar. 
1. Teñr el frotis con la solución A durante un minuto. 
2. Lavar con agus. 

3. Teñir con la solución E durante 30 segundos. 

4. Lavar con agua y secar al aire o con papel de flo. 
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Los gránulos deben quedar azul obecuros o negros; el resto del cuerpo bacteriano, rojizo o 
amarillento. El tiempo de aplicación de las dos soluciones varía según la edad de las soluciones 
y sólo se puede determinar por ensayo. 


Azul de metileno (no especificado el contenido de colorante) 
Alcohol de 95" coco 000002000 
Acido acético glacial. 
Agua destilada hs 
Disolver el colorante en el alcohol antes de añadir los otros materia. 


Solución Bs 
Gaal lla, (oo espia el comido de calnoto)-— 14 
Alcohol de 95" . > E 
Agua destilada 


Solución Cs 
Crisoidina. 
Agua destilada 0000 00:00 


1. Teñir el frotis fijado con las soluciones A y E (dos partes de la solución A y una parte 
de la solución 1) durante diez segundos. 

2, Lavar con la solución C durante diez segundos. 

3. Lavar brevemente con agua (no es obligado) ; secar con papel filtro. 


“Tinción para hongos 


Asul Conon Lactojenol 
Cristales de fenol 
Acido láctico siruposo. 
Glicerina + 

Disolver por calentamiento suave y aña 
Azul. Corn 

1. Colocar una gota pequeña de colorante sobre el porta. 

2. Kevolver el material de cultivo en la gota; aplicar un cubreobjetos. 

3. Calentar suavemente a la llama para expulsar las burbujas de aire. 


Métodos de coloración para los Cuerpos de Negri. Se extirpa una pequeña 
de hipocampo del cerebro y se hace una impresión por contacto en un port 
objetos con la superficie seccionada del tejido nervioso. 




















































Mésodo de Seller 
Fuesina básica (solución saturada en alcohol metilico ab 
soluto) 





Mcasas el azul de metileno y el alcobl,despute añadir 2 <<. de la solución de fucaina háic. 
El colorante mezclado mejora con el tiempo y se conserva indefinidamente si se proteje de la 
evaporación. 

1, Teñir el frotis durante cinco segundos. 

2. Lavar con agua y secar al a 

Otras coloraciones han sido descritas por Williams y Lowden (1906) y Schliefetcin (1937). 
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Métodos de coloración para rickettsias. Para obtener los mejores resultados 
deben prepararse frotis muy finos sobre portaobjetos escrupulosamente limpios. 


Método de Costañeda 
Solución A: 








Foufeto potásico, POyHaK (solución acuosa al 196) 100 ce. 
Fosíato sódico, PO4NasH. 12H:0 (solución acuosa al 100 ce 
Meaclar y añadir 1 cc de formol como conservador. 
Solución B: 
Alcohol metílico PA 
Axul de metileno (National Aniline £ Chemical Co, New 


York) m0... 1 
Mena 20 0 de la solución A con 015 ee. de la soacón y añadir 1 de lomo. 





Coloración de contraste: 
Safranins “O” (National Aniline £ Chemical Co, New York) 
(solución acuosa al 02 por ciento) +... 
Acido acético (al 0,1 por ciento) . 
1, Teñr el frotis darante tres minutos. 
2, Verter el colorante sin lavar. 
3. Contrastar con safranina durante uno a cuatro segundos (nunca más de cinco segundos). 
3. Lavar con agua corriente y secar con papel de flto. 


OS 
A 








Método de Machiavello, Se prepara una solución de fucsina hásica al 0.25 por ciento en una 
solución tampón de fosfatos regulada a pH 74. 

1, Teñir el frxis fijado con la solución de fucsina (filrándola sobre la preparación con papel 
de fiero ordinario y un embudo) durante cuatro minutos. 

2, Escurrir y lavar rápidamente con solución de ácido cítrico al 05 por ciento. 

3. Lavar inmediatamente con agus corriente. 

4, Teñir con una solución acuosa de azul de metileno al 1 por ciento, durante 20 segundos 

Las rickettas, intra y extracelulars, se tiñen en rojo; los elementos celulares, en azul. Este 
método es eficaz para los frsia de cultivos, pero no para los cortes de tejidos de animales infec- 
tados de tifus. 


Métodos de tinción para espiroquetas. 


Método de Fontana-Tribondeaa. Este método se basa en el depósito de sales de plata sobre 
«el microorganismo y la reducción del compuesto con formol 
Soluciones 
Solución de Ruge: 
Acido acético glacial. 
Formol al 40% .- 
Agua destilada 


Mordiente de ácido tánico. 
Acido tánico 
Agua desilada <= 
Solución madre de nitrato de plata: 
Nitrato de plata ...- 
Age destilada. 000 
















Solución de Fontana: 
A 25 co. de la solución madre de nitrato de plata añadir la solución diluida de amoníaco, gota 
a gota, hasta que se forma un precipitado moreno que se redisuelve. Se sigue agregando más nitrato 
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de. plata hasta que la solución permanece ligeramente turbia después de agitar, Una solución 
transparente no resulta il. 

1. Cubrir el fotis seco (no fijado) con solución de Ruge: dejar en contacto wn minuto. 

2, Lavar bien con agus. 

3. Fijar con alcohol de 95" dejándolo caer gota a gota sobre el porta y después encender el 
alcohol. 

4. Añadir el mordiente de ácido tánico, Calentar suavemente hasta que se desprendan vapores; 
entonces dejar actuar el colorante durante 30 segundos. 

$. Lavar bien con agus. 

6. Cubrir la lámina con el colorante de Fontana. Calentar suavemente hasta que se desprendan 
vapores; dejar actuar el colorante durante 30 segundos o más. 

Las espiroquetas aparecen en moreno obscuro o en negro sobre fondo moreno brillante, 

Noguchi (1921) y Tunnieliff (1922) han descrito otros métodos para teñir les espiroquetas. 


Métodos de coloración de bacteria en los tejidos. Para detalles acerca de la 

coloración de bacterias en cortes de tejidos deben consultarse textos de técnica histo- 
patológica, como los de Mallory (1938) y Lillie (1948). 
Métodos de coloración de cápsulas. Las cápsulas se pueden observar en prepa: 
ones húmedas por adición de una gota de tinta china (preferibles las tintas de 
dibujo resistentes al agua, de Higgins y Weber) a una asa de suspensión de los mi- 
croorganismos. 

Hay muchos métodos para teñir las cápsulas (Welch, 1892; Hiss, 1905; Buerger, 
1904; Wadsworth, 1906; Huntoon, 1917). Preferimos el descrito por Hiss. 


Método de Miss, Se hacen las preparaciones en cubreobjetos extendiendo los organismos en una 
ota de suero animal. 

1. Cubrir el frotis fijado con solución acuosa de violeta de genciana al 5 por ciento ($ 6, 
solución alcohólica saturada de violeta de genciana en 95 e.. de agua destilada) y calentar hasta 
producir vapor; actuar durante un minuto. 

2. Lavar con solución de sulfato de cobre al 20 por ciento 

3. Alrorber con papel (no lavar) y secar completamente. 


Métodos de tinción para flagelos. Una buena coloración necesita prepa 
n cubreobjetos particularmente limpios, hechas preferentemente de cultivos jóve- 
mes en agar, emulsionados en solución salina estéril. Para teñir los flagelos es necesario 
hacerlos aumentar de volumen, Este engrosamiento suele lograrse preparando con 
cuidado una suspensión espesa de los microorganismos en agua destilada e incubán- 
dola durante una o dos horas a 37,5 C. 
Se han propuesto muchos métodos para colorar flagelos (Lófíler, 1889; Shunk, 
1920; Van Ermengen, 1894; Zeutnow, 1899). Hemos obtenido muy buenos resultados 
con el siguiente: 


























Método de Zettnowe 
MBrdiente: 
Tonino. 
Agua destilada bp. 
Calentar suavemente a 0" C. y añadir tártaro emético 
Ceolución acuosa al 59%) 











Solución argéntica: 
Solución madre de sulfato de plata (1 £, agua destilada 
hasta 250 ce) .. 
Etlamina (solución al 3596). 
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Añadir la etilemina gota a gota hasta que el precipitado pardoamarillento que se: forma 
al principio se disuelva completamente y el líquido quede transparente, Si ve ha añadido dema 
siada etlamina »e puede corregir el error añadiendo más solución madre de sulfato de plata. 

1. Colocar una asa de la suspensión de organismos ex un cubreobjetos limpio; extendería 
oscilando susvemente el cubreobjetos hacia atrás y hacía delante. 

2. Dejar secar al aire y colecar el cubreobjetos seco sobre un soporte anular. 

3. Añadir la solución mordiente y calentar sunvemente hasta emisión de sapores, No hervir. 
Keponer la solución para evitar la desecación. Calentar hasta emitir vapores durante cinco a ocho 
minos. 

4. Levamar el cubreobjeros cuidadosamente y colocarlo sobre una superficie metálica fría: 
observar atentamente. Tan pronto como el mordiente empieza a caturbiase alrededor de los 
bordes, coger el cubreobjetos y moverlo susvemente en uno y otro sentido hasta que el mordiente 
se emurbia en el centro. 

5. Sumergirlo inmediatamente en un vaso lleno de agua y lavar con cvidado. No intentar 
arrastrar el mordiente con agua. 

6, Colocar el cubreobjeros apoyado sobre un borde y escurrir el aga sobrante, 

7. Cubrir con la solución argéntica y calentar suavemente hasta que la solución empiece 
a ponerse negra. 

3, Quitar la preparación, var en agus y montar. 


Métodos de tinción de esporas. 

Método: de Dorner. 1. Preparar una suspensión gruesa de microorganismos emulionando ua 
altivo en agar inclinado en dos o tres gotas de agua destilada. 

2. Añadir una cantidad igual de fuesioa fenicada reción filrada, 

3. Dejar permasecer la muestea de 10 a 12 minutos en un baño de María hirsinte. 

4. Mezclar sobre una lámina una asa de la preparación teñida con una aso de solución acuosa 
saturada de nigrosina. 

$. Preparar una extensión tan fina como sea posible y secar rápidamente. 

Las esporas se tiñen en rojo y resaltan sobre el fondo gris olscuro de aigrosina. 

Otro método que se usa con frecuencia es el ideado por Moller (1091). 
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CAPITULO LXXI 


PREPARACION DE MEDIOS DE CULTIVO 


Técnica general. El cultivo de las bacterias en medio artifi requiere que éste 
no sólo contenga material nutritivo asimilable, sino que también reúna condiciones 
adecuadas de humedad, temperatura y presión osmótica. Tales condiciones se pue- 
den llenar variando la composición de un medio nutritivo para cubrir los requeri- 
mientos necesarios de la bacteria particular que se desea cultivar. Nadie puede hacer 
buenos estudios bacteriológicos con medios de cultivo preparados sin cuidado; el 
tapado defectuoso, la suciedad del material de vidrio o un pH inadecuado pueden 
hacer fracasar el aislamiento de muchos de los patógenos más importantes. 

Las técnicas empleadas para este fin han evolucionado gradualmente desde los 
métodos ideados originalmente por Pasteur, Koch, Cohn y otros. 

Crisalería. Los medios usados para caltivo bacteriano están contenidos en di- 
versos recipientes de material de vidrio, como tubos de ensayo, matraces de Erlen- 
meyer y placas de Patri; todo este material debe estar limpio y estéril antes de re- 

istalería nueva debe sumergirse en solución al 1 por ciento de 
co para arrastrar todo el álcaliibre y después lavarse bien con 
agua caliente corriente para arrastrar el ácido: 

» La cristalería que ha de contener los medios se esteriliza primero en el autoclave 
y después se hierve en solución de carbonato sódico o de jabón al 5 por ciento du- 
tante 10 a 15 minutos, Resulta necesaria uns lavadora mecánica si se trabaja en 
gran escala, Después de lavar completamente en agua caliente corriente, se coloca 
la cristoería en una estufa de aire caliente para facilitar el secado. 

Después de secar matraces y tubos se colocan los tapones. La técnica del tapado 
es extremadamente importante para asegurar la esterilidad, ya que un tapón Mojo 
puede permitir la contaminación y un tapón demasiado apretado suele aumentar de 
volumen cuando se quita de modo que es difícil volverlo a colocar después de sem- 
brar el tubo, 

En la mayor parte de los laboratorios se usa para los tapones algodón bruto 
o “algodón graso”, pero se puede emplear el absorbente, Para tapar los tubos de 
ensayo se enrolla la punta de una pieza de algodón para formar un tapón del tama- 
ño descado, Para los matraces se arrollan grandes piezas de algodón y se envael- 
ven en gasa. Antes de llenarlos con medio de cultivo, los tubos y matraces taponados 
deben ss estrados cx un “steilzados de ave cat” a 170 €. dura una 

a. 

Ingredientes básicos de los medios de cultivo. Los requerimientos nutritivos 
generales de las bacterias han sido estudiados en el Capítulo 1II; los más específicos 
para aislamiento y desarrollo de cada microorganismo han sido tratados en las sec- 
ciones correspordientes, Mucha investigación bacteriológica fundamental está relacio. 
nada con el metabolismo de las bacterias, empleando medios sintéticos a base de 
constituyentes orgánicos e inorgánicos conocidos. Sin embargo, para cule 

x la mayor parte de los organismos patógenos encontrados en Bacteriología mé- 
dica es suficiente usar un simple macerado de carne o medio a base de extracto 


Boi 
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de carne enriquecido con substancias tales como sangre, líquido de ascitis, amino- 
ácidos o carbohidratos. En ciertos casos, como por ejemplo, si interesa aislar orga- 
nismos patógenos en los cultivos de heces, es necesario emplear medios muy com- 
lejos que contienen carbohidratos, indicadores, inhibidores, etc. 

La mayor parte de los medios comúnmente usados se componen básicamente de 
los constituyentes solubles de la cane. El macerado de carne se obtiene poniendo 
500 g de carne cruda, limpia de grasa, en 1000 c.c. de agua destilada, dejándolo 
durante la noche en la nevera y después pasándolo a través de una tela, A este ma- 
cerado se le añaden los demás constituyentes, como peptona, sal y tampones y des- 
pués de ajustar el pH se obtiene un medio de cultivo adecuado para la mayor parte 
de las bacterias. Algunos de los constituyentes solubles de la carne se pueden obte- 
ner también empleando extractos de carne de vaca del comercio, que consisten en 
el líquido obtenido por cocción de la carne el cual es evaporado hasta obtener una 
pasta moreno obscura, El azúcar y la gelatina se destruyen durante la preparación. 








Las peptonas son digeridos de proteínas, como caseína o diversos tejidos animales. La digestión 
se efectúa con tripsina o pepsina, según el tipo de proteína usada. 

El agaragar se obtiene de algas encontradas a lo largo de las costas del Pacífico y del norte 
de Carolina. El agar se extrae por ebullición en agua; después de obtenido un gel, es congelado. 
El material congelado se derrite y se coloca al sol para desecarlo y decolorarlo. Se trítura el ma: 
terial en partículas pequeñas para permitir pesadas exactas y facilitar la rolución. 

La gelatina es un hidrolizado acuoso de proteína preparado con materiales como huesos, ascias 
y tendones. La gelatina, que puede obtenerse en el comercio en forma de polvo, se incorpora a los 
medios en la cantidad deseada. 

Muchas de las dificultades para preparar medios se pueden obviar empleando medios deshidro. 
tados que se pueden comprar en la casa Digestivo Ferments Company (Difco), de Detroit, Michi- 
kan, o en The Baltimore Biological Laboratory (B.B.L.), de Baltimore, Maryland. Aunque el conto 
de tales medios preparados, naturalmente, es más alto que el de los hechos en el laboratorio, los 
primeros son de composición más uniforme y en realidad pueden resultar menos costosos para 
los laboratorios que no tienen gran volumen diario de trabajo bacteriológico. 

La sangre total es esencial para algunos medios; se puede obtener sangre humana, impropia 
para transfusiones, de los bancos de sangre. La sangre animal se puede obtener de caballos, cone» 
Jos o carneros. La técnica para sangrar a los animales se describe en el Capítulo LXXIIL Tal san- 
tre, desfibrinada o citratada, se puede conservar en la nevera durante una o dos semanas, para 
añadirla al medio cuando se desee. El suero se obtiene recogiendo sangre en un tubo de centrifuga. 
estéril y dejándolo coagular. Después que se ha formado el coágulo, éste debe separarso de las 
paredes del tubo con una varilla de vidrio estéril; el suero se recoge con una pipeta estéril después 
de la centrifugación. 

El líquido de ascitis, obtenido de pacientes con derrame peritoneal, es una substancia de enri- 
quecimiento importante que se añade a los medios. El líquido, que debe estar desprovisto de bilis 
y ser de color amarillo dorado, se esteiliza pasándolo por un filtro Seitz 

Carbohidratos químicamente puros se pueden obtener en la casa Digestivo Ferments Company, 
de Detroit, Michigan. 

Los colorantes, incorporados como indicadores en diversos medios de cultivo, se pueden com: 
rar en The National Aniline and Chemical Company de Nueva York. 


























Titulación de los medios. La mayor parte de las bacterias patógenas son muy 
sensibles a los cambios en la acidez y en la alcalinidad; para lograr el aislamiento 
y cultivo se requiere que cada medio sea ajustado a valores óptimos de pH. 


Como la mayor parte de los medios usados para aislar e identificar microorganismos patógenos 
tienen pH entre 75 y 73, el del medio se puede determinar con un solo indicador, el rojo de fe- 
ol. Se puede obtener de la cara La Motte Chemical Products Company, de Baltimore, Maryland, 


PREPARACION DE MEDIOS DE CULTIVO ES 


«con una serie de tipos coloreados que varían desde pH 63 a 84. El equipo incluye un tubo de 
“agua destilada para titulación y un bloque comparador, Los tipos están garantizados por un año, 
En la titulación y ajuste del pH de un medio es importante usar tubos de ensayo del mismo 
diámetro que los de los tipos coloreados. En cada uno de tres tubos se colocan 2 6. del medio que 
se va a ajustar; dos de ellos contienen 8 ex. de agua destilada; el otro, 75 cc. de agua des- 
lada y 05 cs. de rojo de fenol (al 0.2 por ciento), Los tubos se colocan en un comparador 
según el esquema adjunto (fig. 247). El tipo de color del pH deseado se coloca en la fila anterior 
a la izquierda; el de pH inmedistamente más alto a la derecha, Al tubo medio de la hilera pos- 
terior que contiene medio e indicador se le añade con una bureta hidróxido de sodio N/20. Los 
«contenidos de los tubos se meaclan perfectamente antes de cada comparación. El número de cx. 
de NaOH N/20 requeridos para alcanzar el pH deseado, multiplicado por 25, indica la cantidad de 
NaOH N/1 requerida para llevar un litro del medio al pH deseado. Después de añadir la cantid 
calculada de álcali y meaclar perfectamente, debe comprobarse el pH final. Es aconsejable hacer 
la reacción dos unidades pH más alcalina que la reacción final que se desea, ya que la esteriiza: 
ción en el autoclave suele aumentar la acidez del medio. Para detalles concernientes al cálculo y 
determinación del pH consúltense los trabajos de Clark y Lubs (19171 y Clark (1927 
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DISPOSITIVO PARA LA OBSERVACION COLORIMETRICA 


Fic. 247. DisposIcióN DE LOS TUBOS EX EL ALOQUE COMPA 





Métodos para aclarar los medios. Los medios deben ser lo más transparentes po- 
sibles ya que cualquier enturbiamiento puede simular desarrollo bacteriano. 


Los medios que contienen agar o gelatina deben ser filtrados por algodón. Una pieza cuadrada 
de algodón abeorbente se dobla en toda su anchura, dando dos capas de igual tamaño: éstas se 
colocan entonces una sobre la otra de modo que las fibras se crucen en ángulo recto, Después, el 
algodón se envuelve entre piezas de gasa quirúrgica. El fito así preparado se adapta suavemente 
“a un embudo grande, con el puño cerrado; los bordes se adhieren a los lados alisándolos contra el 
embudo bajo una pequeña corriente de agus caliente. El filtro debe calentarse antes de proceder 
a a filtración. 

El medio al principio debe verterse a lo largo de uns varilla de vidrio, para evitar que se ee: 
curra por los lados o rompa el filtro, Después que ha empezado la filtración el filtro debe mante- 
merse lo más lleno posible. 
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Muchos medios pueden aclararse perfectamente por filtración a través de papel grueso sio 
necesidad de coágulo, 


Esterilización de los medios. Por el calor. Los medios más simples se pueden 
esterilizar en el autoclave a 15 libras de presión (121? C.) durante 15 a 30 minutos. 
Los medios que contienen substancias alterables por las altas temperaturas deben 
esterilizarse por el método fraccionado, p. ej., sometiéndolos durante 20 minutos a 
vapor fluente durante tres días consecutivos, Durante los intervalos entre las este 
zaciones, deben conservarse a la temperatura de la habitación para permitir que 
germinen las esporas que puedan haber sobrevivido. Los medios que contienen s0- 
luciones albuminosas, que deben ser esterilizadas sin coagulación, se someten a 
temperaturas que varían entre 60% C. y 70% C., por una hora durante cinco o seis 
días consecutivos, o se pasan a través de un filtro de Seitz. Los medios de suero 
coagulado pueden esterilizarse al autoclave, 











Indicadores usados en los medios de cultivo. Los siguientes indicadores, usa- 
dos para descubrir la producción de ácido en los cultivos en desarrollo, se añaden 
a los medios cuando se preparan. 


Indicador de Andrade. A 100 es. de una solución acuosa de fucsina ácida se añaden 16 cx. de 
NaOH normal; menclar y esterlizar a 15 libras de presión (121" C.) durante 15 minutos. El me- 
dio resulta incoloro cuando está alcalino y tiene color rosa cuando es ácido. 

Púrpura de bromocresol. A 100 c.. de alcohol de 95" añadir 1, g de púrpura de bromocresol. 
Suelen añadirse de 5 a 10 cc. de esta solución a 1000 cc. de medio, 

Rojo de fenol. A 100 cc. de agua destilada se añade 1 £ de rojo de fenol. De esta solución 
madre se añades 2 e.c. a 1000 €. del medio. El medio resulta rojo cuando es alcalino y amarillo 
cuando ácido. 


Composición y preparación de los medios de cultivo. Los medios nutritivos 
usados para cultivar bacterias son numerosos y variados. Levine y Schoenlein (1930) 
ordenaron y clasificaron las fórmulas de unos 2500 medios diferentes, Esta útil re- 
copilación, con muchas instrucciones particulares, un índice manejable y rica biblio- 
grafía, constituye una fuente de información indispensable. 

A continuación se indican medios de cultivo usados en Bacteriología médica: 








Agarascits. Fundir, en un matraz, 100 c.c. de macerado de came-agar glucosa del pH descado 
y enfriar a 41% C. Con un 
(para medios inclinados) 0 . 

"Medio de Asery. A un tubo de cado fluconado regulado 
estéril. 

Medio bese de Bacto-G C. Este es un medio deshidratado preparado por los laboratorios Difco, 
de Detroit, Michigan. Se compone de 15 g de pepton proteows NY 3 (Difco); 1 £ de almidón de 
maíz; 5 y de cloruro sódico; 4 y de fosfato dipotáxico; 1 g. de fosfato potásico monobásico y 10 $ 

agar por litro, 

Esto medio, enriquecido con Becto Hemoglobina o Bacto Suplemento A o B, se usa para cult 
var No gonorrhocae. 

Agarextracto de carne. A un litro de caldo:extracto de came añadir 20 £ de agar. Hervir y 
agitar constantemente hasta que el agar se disuelva. Restaurar el volumen con agus deslada y fil 
trar por algodón absorbente. Poner las cantidades requeridas en los tubos (10 cx. para media in 
clinado; 15 ec. para medios verticales) o en matraces y esterilizar en el autoclave a 15 libras de 
presión (121* C) durante 15 minutos, Si se desean medios inclinados colocar los tubos en 
inclinada mientras el agar se colidifica. 

Coldo-extracto de care. A un litro de agua destilada añadir 5 g de extracto de carne, 10 £ de 
Bacto peptona y $ £ de cloruro sódico. 







pH 78 añadir 0,1 ex. de sangre 
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Meaclar los ingredientes en un vaso y calentar agitando sobre llama directa hasta que la pep- 
ona y el extracto de carne se disuelvan por completa, Titular y ajustar el medio al pl deseado. 
Añadir la cemidad calculada de NaOH normal; bervir el caldo durante 30 minutos, fiar y 
comprobar la reacción. Distribuir el medio en tubos o matraces y esterilizar en el autoclaye a 15 
libras de presión (121% C.) durante 15 minutos. 

Si se desea caldo glucosado añadir 10 g de giucota antes de titular el medio. 

Ager macerado de carne, A un litro de caldo de carne añadir 20 x de agar. Herri y agitar 
constentemente hasta que se disuelva. Restaurar el volumen con agua destilada y fítrar a través 
de algodón absorbente. Poner las cantidades requeridas en tubos o frascos y esterilizar en el auto- 
clave a 15 libras de presión (121* C.) durame 15 minutos. Si se descen medios inclinados colo- 
car los tubos en posición inclinada mientras se enfría el agar. 

Si se desea agar glucosado, usar caldo elucosado en lugar de caldo simple. 

Caldo de carne. Quitar toda la grasa de carne magra de vaca y picarla finamente. A cada 500 £ 
de carne cruda añadir 1000 c.c. de agua destilada y dejar macerar en la nevera duranto 12 a 18 
horas. Después de la refrigeración, espumar toda la grasa y hervir a fuego intenso durante me- 
dia hora. Filtar por papel y restaurar el volumen con agua destilada. A cada 1000 e.c. de esta 
infasión añadir 20 y de Bacto peptona, 5 £ de cloruro sódico y 2 y de fosfato sódico dibúsico. Ca 
lemtar hasta disolver la peptona, Titular y ajustar la reacción al pII descado; después hervir 
durante media hora. Dejar enfriar hasta unos 30* C,, filtrar por papel, distribuir en tutos o ma: 
traces y esterilizar al autoclave a 15 libras de presión (121* C.) deramte 15 minutos. 

Si se desea caldo glucosado, añadir 10 g de glucosa antes de titular el medio. 

Gelatina-coldo de carne. A un litro de caldo de carne, hirviendo, añadir 150 g de gelatina. Agí- 
tar hasta que la gelatina estó casi completamente disuelta. Colocar en una estafa o en un esteili 
zador de Arnold y calentar hasta que se haya disuelto toda la gelatina, agitando frecuentemente. 
Añadir agua destilada para restaurar el volumen y ajustar la reacción al pl deseado, Mantener 
caliente la solución y filtrarla por algodón. Poner 8-10 cc. en cada tubo y esterilizar en el auto- 
clave a 15 libras de presión durante 15 minutos, Dejar endurecer la gelatina con los tubos en po 
sición vertical. 

Asarsulfito de bismuto. (Wilson y Blair.) A 1000 c:. de agua destilada añadir 20 g de agar, 
5 £ de extracto de carne y 10 x de peptona. Disolver los ingredientes calentando en el autoclave 
durante 15 minutos. Si no se use de una vez so puede conservar en la nevera como agar-base, 

Disolver 6 y, de escamas de citrato de amonio y bismuto en 50 c.c, de agua hirviendo; disolver 
20 y. de sulfito sódico anhidro en 100 e.c. de agan hirviendo; disolver 10 de glucosa en 50 e. 
de aque híriendo. Mezclar las dos primeras soluciones, hervir y agregar 10 £ de foíato sódico 
anhidro (PO4HNa3) duranto la ebullición. Dejar enfriar la mercha y añadir la solución de gluco- 
sa. Hestaurar el volumes con agua destilade y guardar en matraz de pyrex bien topado y en ar- 
mario cerrado, a la temperatura de la habitación. 

Disolver por medio del calor 1 g de citrato de hierro (citrato férrico) en 100 cc, de agus y 
añadir 125 e.. de solución al 1 por ciento de verde brillante. Guardar en matraz de pyrex bien 
tapado en armario cerrado a la temperatura de la habitación. 

A 100 cio. de agar-base fundido caliente añadir, menclando bien, 20 c.c. de la mezcla de sul- 
fio de bismuto y 4 ec. de la solución de citrato de hierro con verde brillante (este medio se pue- 
de obtener en forma deshidratada de los laboratorios Difco, de Detroit, Michigan). Verter in- 
mediatamente en placas de Petri (15 a 20 e.c, en cada una). Dejar la tapa de la placa de Petri 
inclinada hasta que el agar se haya extendido, Conservar las placas a la temperatura de la habi- 
tación durante una a dos horas y después guardarlas en la nevera husta el momento del uso. Se 
“aconseja utilizar estas placas dentro de los cuatro días que siguen a su preparación. 

Anarsangre. Fundir 100 6.0, de agarmacerado de carne del pl deseado en un matraz y dejar 
enfria a 45" C. Añadir 5 e.c. de sangre dexfibrinada o citratada; mexclar y verter en tubos para 
medios inclinados o en placas de Petri, segán se desce. Poner a la estufa para comprobar la es- 
verlidad. 

Agarsangre-cstine glucosa para Past. sularensis. (Según Edward Francis, del Departamento de 
Sanidad Pública de EE.UU.) Disponer de agarmacerado de carne, con 1 por ciento de peptona, 
15 por ciento de agar y 03 por ciento de cloruro sódico, ajustado a pl 7.1 Cuando se necesi. 
ve, añadir u este agar de reserva 0,1 por ciento de cistina y 1 por ciento de glucosa; calentar en un 
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esterilizador de vapor de Arnold el tempo suficiente para fundir el agar y esterilizar la cistina 
y la glucosa. Enfriar a 50" C- y añadir 5 a 8 por ciento de sangre desibrinad 

Esterilizar por calentamiento el fraco de agarcistina-elucosa<angre en baño de María durante 
dos haras a 00 Ca, evitando una temperatura más alta que haría sedimentar la mescla. El medio 
se distribuye entonces en tubos con precauciones asépticas, Estos se ponen en la estufa para com 
probar la esteril 

Medio de Bordet.Gengos para H. pertussis. (Modificado por Lawson y Muelle.) Pasar por mo- 
lino de carne 500 « de patatas peladas; añadiries 1000 c.. de agua denulada y 40 e.c. de glieri- 
ma. Mezclar bien en un matraz; colocarlo en el esterlizador de Arnold durante una hora. Hacer 
pasar este extracto a través de una tela y a cada 500 cc de liquido añadir 1500 c., de solución 
de CINa al 06 por ciento y 50 g de agar, Calentar a vapor fluente hasta disolver el agar; poner 
en tubos y esterilizar en el eserlizador de Arnold durante una hora 3 días consecutivos, Antes del 
uso, fundir el medio en baño de María, enfriar a 4245" C- y añadir 5 a 10 por ciento de sangre 
¿de caballo citatada o sangre desibrinada de conojo; verter en placas de Petri estériles. 

Aser verde brilante. A cada uno de dos matraces que contengan 100 e. de extracto de carne. 
agar fundido y enfriado a unos 45" C. añadir 1 ci, de indicador de Andrade, 5 e. de solución 
estéril al 20 por ciento de lactosa y 5 e. de solución estéil al 2 por ciento de glucosa. A uno de 
los matraces añadir 0,12 e. de solución acuesa al 0,1 pr ciento de verde brillante; al tro, 03 €:. 
de la solución de verdo brillante. Meaclar perfectamente y verter en placas de Petri estériles, po- 
niendo una capa gruesa de agar en cada una. 

Cuando se siembran heces, usar una placa de cada concentración del colorante. 

Medios de carbohidratos para pruebas de fermentación. A 1000 ec. de caldoxtracto de carne 
de pil 76 añadir 2 ex. de solución acuosa al 1 por ciento de mijo de fenol, Poner 10 cc. en 
sendos tubos que contienen ámpulas invertidas; esterilizar en el autoclave a 15 libras de presión 
(121* C.) durante 15 minutos. Después de la esterilización, añadir O, cx, de solución estéril al 
20 por ciento del carbohidrato deseado. Las soluciones de carbohidratos deben esteilzarse pesáxdo- 
las a través de un flto de Set. 

Agarhocolate. Al agar:macerado de carne fundido de pH 7.4, añadir 5 a 10 por ciento, en vo- 
lumen, de sangre desfibrinada; calentar gradualmente hasta unos 75" C., o sea, cuando la sangre 
empieza a congular y a tener color mareno obscuro achocolatado. 

Asarurea de Christensen. A 1000 es. de agua denilada añadir 1 £ de peptona (Bacto), $ y 
de cloruro sódico, 2 4 de fosfato monopotásico, 0,012 y de rojo de fenol y 20 y de agar. 

¡Caletr sn el esuian hata que sn dolo l eur (but tos 20 loa). Tier y 
ajustar el pH a 74. Filtar por algodón y guarda: en matraces (100 e. en cado us 

Tal tados Dl e tl as le de Ma, lr y 08 E y 
y lex. de solución estéril de urea al 20 
solidificar en posición inclinada. Colocar 
los tubos paco inclinados para que dejen xn fondo profundo lleno de meo. 

Medio de came cocida. Colocar unos tros de carne picada cocida ex el fondo de un tubo de 
ensayo, y caldo suficiente de plI 73, para que haya unos 3 e. de caldo recubriendo sobre la car- 
me. Revubrir con 2 ec. de vaselina y esterilizar a 15 libras de presión (121% C) 15 minutos 

'Si el medio se va a mtilizar pare el cultivo de microorganismos aerobios no recubrir con va- 
seina. 

Agarharina de maiz. A 500 ce. de agua destilada añadir 40 £ de harina de maíz amarilla y 
mantener a 65* Ca durante una hora. Filiar por papel. Añadir 15 £ de agar a 500 cc, de agua 
y calentar hasta disolver el agar. Mezclar las soluciones de horina de maíz y agar; filtrar por al 
godón. La filtración es lema, y l agar se enfrará y endurecerá a menos que el matraz e coloque 
en un baño o esteilizador de vapor. Poner en tubos y esterilizar a 15 libras de presión (121* Cy 
orante 15 minutos. 

Agardesoxicolao.. A un litro de agua destilada añadir 10 de peptona; hervir darante poco 
tiempo y filtrar por papel. Neutraiza, si es necesario, y añadir 17 x de agar y 2 €: de NaOH 
"normal. Calentar a vapor fluerte hasta disolver el agar; entonces añadir los siguientes ingredien- 
tex, en el orden expresado: 1 y de desoxicolato sódico, 5 x de cloruro sódico, 2 £ de fosfato dipo- 
tásico, 10 q de lactosa y 2 £ de citrato férrico amoniacal (escamas verdes). Mexclar, ajustar la 
reacción a pH 7274 y añadir 33 c.. de solución acuosa de rojo neutro. 
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Poner en tubos y esterilizar durante 15 minutos a vapor fluente (sin presión), o por mayor 
tiempo si se distribuye en matraces. El medio debe calentarse lo menos posible, sólo o suficiente 
para matar las formas vegetativas de las células bacterianas. Cuardar en la obscuridad porque el 
rojo de fenol se decolora por la luz. 

El agardesoxicolato deshidratado se puede obtener de la casa Baltimore Biological Laboratory, 
de Baltimore, Maryland. 

Agarcitratodesoxicolato, A 375 g de came limpia de cerdo o vaca reción molida añadir 
1000 ci. de agua destilada y acidficar la mexla a pH 5060 por adición de ácido clorhidri- 
co. Hervir durante un minuto, separar la carne por tamizado y filtrar el líquido por papel, Aña: 
¿ir el 1 por cieno de peptona; cuando está disuelta reajustar el pH a 7.0. Hervir durante un 
minuto y fiar por papel (es importante que el medio esté desprovisto de grasas y lipoides vi 
bles). 

A la infusión amerior añadir 20 y de agar y 10 cx. de NaOH normal. Calentar a vapor fluente 
hana que se disuelva el agar. Restaurar el volumen con agua destilada y añadir, en el orden que 
se indica, 5 y de desoxicolato sódico, 20 £ de citrato sódico, 10 x de lactosa y 1 £ de citrato 
férrico. Disolver los ingredientes y ajustar la reacción a pH 7273 (usar rojo de fenol como inv 
dicador para titular el medio). Añadir 0.2 £ de rojo neutro y merelar, Distribuir en tubos o ma- 
aces pequeños y esterilizar durante 1530 minutos al vapor. Guardar en la obscuridad, 

Si el medio ha de ser usado para cultivar Y. comma, la reacción final debe ajustarse a pH 84. 
El agarcitatodesoxicolato deshidratado se puede obtener de la casa Baltimore Biological La- 
horatory, de Baltimore, Maryland. 

Medio de Dubos (fórmula revisada). Disolver 1 x de hidrolizado de caseína, 63 y. de fosfato 
sódico dibásico, 1 x de fosfato potásico monobásico y 15 £ de citrato sódico en 500 e. de agua 
destilada; después añadir 0.1 g de citrato férrico amoniacal, 0/5 q. de sulfato de magnesio y 05 £ 

Teen 80. Añadir suficiente agua destilada para volumen total de 1000 cx, Distribuir en 
tubox o matraces segín se desee y esterilizar en el autoclave a 15 libras de presión (121% C-) 
durante 15 minutos. 

Medio de Endo. A 100 cx. de agar fundido, estéril, al 3 por ciento, añadir 1 x, de lactosa y 
03 cs de solución al 10 por ciento de fucsina básica en alcohol de 95”, Añadir sulfito sódico al 
25 por ciento hasta que la mescla caliente tome color rosa. Esto requiere de 5 a 10 c:. de solu 
ción. Verter sobre placas de Petri y dejarlas soidificar descubiertas para obtener una super- 
ficie seca, 

Agar-cosinaazul de metileno. A 1000 c.. de agua destilada añadir 15 x de agar, 10 £ de pep- 
tona Difco y 2 £ de fosfato dipotásico (POAHK2). Hervir hasta que se disuelvan todos los ingre- 
diemes y añadir agua destilada hasta rehacer el volumen. Titular y ajustar la reacción a pH 76. 
Después de añadie el áleali, levar el medio a ebullición. Filtrar por algodón, poner en matraces 
(100 e. en cada uno) y esterilizar en el autoclave a 15 líbras de presión (121* C.) durante 15 
minutos. Conservar como base para preparar el medio. 

Fundir el agar así preparado y añadir 5 6. de soloción de lactosa estéril al 20 por ciento, 
2 e. de solución acuosa estéril al 2 por ciento de cosina amarilla y 2 cc. de solución acuosa es: 
Véril de azul de metileno al OS por ciento. Mesclar bien y verter en placas de Petri. 

Agarglucososangre hemolizada para N. meningicidis. Fundir 100 c.. de agarslucosa macera- 
de de carne de pH 7476, enfriar a 45*50* C. y añadir 3 c.. de sangre estril desfibrinada, he 
molizada previamente por la adición de 10 ec. de agua desilada estéil, Mexclar y verter en tu- 
hos estériles para medios inclinados o en placas de Petri; dejar solidiica. 

Aguehemopeptona para H. influenzae. A un litro de agua añadir 20 y de peptona y $ g de 
cloruro sódico. Disolver los ingredientes por calentamiento. Titular y ajustar la reacción a. 
pH 76. Añadir 10 ex. de glóbulos rojos lavados o 20 e.. de sangre desfibrinada (no es necesa: 
io que la sangre sea estéril), Calentar a 95" C. o hasta ebullición. Fliar por papel, esterilizar 
pasando a través de un filtro de Berkefeld o Mandler. Distribuir en tubos de ensayo estériles, n- 
cubar por lo menos 48 horas para comprobar la esterilidad antes del uso. 

Agua sueroinalina. Disolver, calentando suavemente, 25 y de peptona en 25 cc. de agua desti- 
lada y ajustar la reacción a pH 78 A 25 cs. de agua destilada añadir 5 g de inulina y disolver. 
AA 350 c.c de agua destilada añadir 100 c.c. de suero. Mexclar las soluciones de peptona e inulina 
con el suero diluido y añadir suficiente solución alcohólica de púrpura de bromocresol para dar 
acteitgin 57 
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«el color descado. Distribuir en tabos (8 c.. en cada uno) y esterilizar en el esterilizador de Arnold 
durante 30 minutos en tres días sucesivos. 

Asar-kierro de Kligler. Es una modificación del medio original de Kligler combinands el agar- 
doble axicar de Russell y el agaracerato de plomo. Se compone de 5 £ de extracto de came, 15 y 
de peptona, 5 g de peptona-proteosa, 10 g de lactosa, 1 £ de glncos, 02 y de sulfato ferroso, 
5 £ de cloruro sódico, 04 g de sulfito sódico, 0,08 y de tiosulfato sódico, 12 g de agar y 0024 y de 
rojo de fenol, por litro, 

El medio deshideuado se puede adquirir de Jos Laboratorios Difco, en Detroit, Michigan. 

Ararariple azúcar de Krumuiede. Este medio deshidratado se puede comprar en la casa Bol: 
timore Biological Laboratory, de Baltimore, Maryland. Se compone de 10 g de peptona, 3 £ de 
extracto de carne, $ y de cloruro sódico, 10 f de lactoes, 10 y de sacarosa, 1 4 de glucosa, 15 4 
de agar y 0.25 g de rojo de fenol por 1.000 c<. de agua destilada, 

Agar de Lesinihal (modificado). A una parte de caldo de Levinthal añadir una parte de agar 
fundido al 4 por ciento, de pl 7,, algo enfriado; mexclar y verter en placas de Petri enériles, No 
ncubar las placas antes de sembrarlas. 

Caldo de Levinthal (modificado). A 1000 cc. de caldo de carne glucosado añadir 50 c.0, de 
sangre de conejo o de carnero y hervir en baño de María uno a das minutos. Filerar por papel, 
después por bujía de Berkefeld; power a la estula para comprobar la esterilidad. Diluir con igual 
volunen del caldo hísico y distribuir en tubos a matraces. 

Asarinfusión de higado. A 500 c.. de infunón de higado añadir 500 c., de agua destilada, 
5 y de peptona Difco, 5 g de cloruro sódico y 20 y de agar, Colocar todos los ingredientes en un 
recipiente, tapar y poner en el esteilizador de Arnold durarto una hora. Enfriar, titular y ajustar 
la reacción a pH 772. Someter el recipiente a vapor fluente durante 30-misuos. 

Decantar y colocar en matraces o tubos estériles y esterilizar a 15 libras de presión (121 C) 
durante 30 minutos. El medio final no quedará transparente, pero ello no es inconveniente, El pro- 
ducto final puedo queder libre de sedimento y particulas en vuspensión si se centrifuga antes de 
esterilizrlo. 

Caldoinfusión de hígado. A 500 e.. de infusión de higado añadir 500 c.o, de agua destilado, 
5 £ de peptona Dileo y 5 de cloruro sódico, Calentar la mescla durante 20 minutos a vapor 
fuente para disolver los ingredientes, titular y ajustar la rescción a plI 7,, calentar a vapor fluen- 
te durame 15 minutos y flirar por papel ordinario, Poner el caldo en tubos o matraces según se 
deso y esterilizar a 15 libras de presión (221* C.) durante 30 minutos. El pH final debe ser 
6/6 668. El caldoinfusión de higado no deberá esterlizarso de nuevo. 

Medio de Lóffler. A tres partes de suero a 
ute en tutos (3 a $ ec. en cada uno) teniendo cuidado de evitar las barbujas y la espuma. Envol: 
ver los tubos con papel de periódico y esterilizar en el autoclave a 15 libras de presión (121* C.) 
durante 15 minutos, Elevar la presión del vapor lentamente y dejar que el autoclave se enfríe len- 
tamente después de apagado. 

El medio se puede esterilizar por esterilización fraccionada en wn cosgulador. 

Se puede adquirir un buen medio deshidratado de los Laboratorios Difco, es Detroit, Michigan, 

Medio sintético de Long. A 1000 c.. de agua destilada añadir 5 x de asparagina, 5 £, de citra- 
1o amónico, 3 £ de fosfato ácido de potasio, 3 £ de carbonato sódico (anhidro), 2 g de cloruro 
vódico, 1 £ de sulfato de magnesio, 0.05 de citrato férrico amoniacal y 50 cc, de glicerina. 

Colocar los volúmenes descados de esta solución en tubos o matraces y exterilizar en el auto: 
clave a 15 hibras de presión (121* C.) durante 15 minunos. 

Agar de MacConkey. Disolver 11 £ de agar en 500.6. de agua destilada, calentando en el au 
toclave durante 30 minutos. A 500 e.c. de agua destilada añadir 20 £ de peptona, $ 2 de cloruro. 
sódico, 10 g de lactoca y 3 g de sales biliares Bacto; calentar en baño de María hasta disolver 
los ixgredientes. Una vez disueltos, añadir a la solución de agar, mezclar y ajustar a pH 74. Distr 
buir el medio en matraces de 100 cc. y esterilizar en el autoclaw: u 15 libras de presión (121* Cr 
derante 15 minutos. 

Cuando se va a usar, fundir el agar en baño de María a 100" C. añadir 0,5 cc, de solución de 
rojo neutro a) 1 por ciemo y vorter en placas de Petri estériles (1520 e. por placa). 

El agar de MacConkey deshidratado, bien preparado, puede obtenerse de los Laboratorios Difea, 
en Detroit, Michigan. 
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Medio de leche, Separar la leche de la crema pasándola por silón a otro matraz. Poner en tubos 
y cubrir la leche con 2 cc. de vaselina líquida, Esterlizar en el esteilizador de Arnold durante. 
30 minuntos, en res días sucesivos. 

a la diferenciación de organismos aerobios añadir suficiente solu: 
de bromocresol para dar el color descado antes que el medio 
sea distribuido en los tubos. No cubrir con vaselina, 

Medio de la National Tuberculosis Association de EE, UU, para Myco. tuberculosis. A 1000 6 
de agua destilada añadir 60 cx. de glicerina y 200 £ de patatas blancas finamente trituradas. 
Mexclar y poner en el autoclave a 15 libras de presión (121* C-) durante 30 minutos; filtrar es 
matraces a través de dos capas de gasa, poniendo 500 ex. en cada matraz. Exteilizar de nuevo al 
uoclave. 

Limpiar huevos con una gasa y colocarlos durante 2 horas en alcobol al 80 por ciento. Secarlos 
a la llama. Romper la cáscara con un instrumento estéril o en el borde de un vaso de precipitados 
estéril. Separar claras de yemas en probetas graduadas estériles. 
esta combinación se filtran a tmvés de 
dos capas de gasa estéril. Añadir 10 ec. de una solución estéril al 1 por ciento de verde de ma- 
laquita. 

Meeclar partes iguales de yemas de huevo y mezcla de patatas; distribuir en tubos y esterilizar 
en el coagulador a 90".C. durante una hora. 

Caldo-nitraso. A 1000 e, de agua destilada 
trato potásico (libre de nitritos). Calemar para disolver los ingredien 
pH 7.476 y fiar por papel. Distribuir en tubos según se desee y esterilizar en el autoclave a 15 
libras de presión durante 15 minutos. 

Agua hemopestona nitratada para H. influenzae. Se pr 

. con adición de 0,02 y de NOsK por lito. 
medio. Estrilizr pasando por filtro de Berkefeld o Mandler. 

Medio de Noguchi para leptospira. Hay que guardar las mayores precauciones de asepsia du- 
santo la preparación, Añadir 10 e.. de suero fresco de conejo a 20 c£. de solución de cloruro só- 
dico al 09 por ciento, previamente calentada a unos 50" C. A esta meacle añadir 10 ex. de agar 
mutritivo fundido, al 2 por ciento, de pH 7.0, enfriado a unos 50* C. y 10 cx, de solución de 
hemoglobina de conejo (3 ex. de sangro de conejo y 9 ci, de agua destilada). Mezclar y distri 
buig en tubos o matraces y colocar en la nevera hasta que el agar se soidifique. Incubar para. 
comprobar la esterilidad. 

Medio de Petroff. Macerar durame la noche en la nevera 500 y de carne picada de buey o de 
ternera en 500 ex. de solución al 15 por ciento de glicerina en agaa. A la mañana siguiente ex- 
primir la carne en una prensa estéril y recoger el macerado en un vaso esterilizado. 

Esterilizar las cáscaras de los huevos por inmersión durante diez minutos en alcohol de 70 por 
ciento. Romper los huevos en un vaso estéril, mezclar y far por gasa estéril. Añadir una parte 
de jugo de came a dos partes de huevo, en volumen, y añadir solución alcohólica de violeta de 
genciana al 1 por ciento para obtener la proporción final de 1.0000. Los tes ingredientes se mez- 
clan bien, se distribuyen en tubos y se esterilizan en el congalador durante tres días sucesivos, 

Sangre de conejo para cultivo de H. ducreyi. Colocar unos 2 ex. de sangre de conejo en sendos 
tubos de ensayo pequeños y dejarlos coagular. Inscivar a 56* C. durante 30 minutos. 

Medio de doble azicar de Russell. A 1000 cx. de caldoextracto de carne, que contiene 
10 y de lactosa y 1 y de glucosa, de pl 7,, añadir 20 y de agar y 10 cx. de indicador de An- 
drade o 0025 £ de rojo de fenol. Hervir los ingredientes hasta fundir el agar, restaurar el 
volumen con agua desilada y filtrar por algodón. Distribuir en tubos (10 6. en cada uno) y 
esterilizar a 15 libras de presión (121% C) durane 15 minutos. Dejar endurecer el agar en 

posición inclinada. Colocar los tubos bastarte inclinados para que quede un buen fondo de medio. 

Piedio de Sabvareud para hongos (Weidman y Springer). A 1000 cx. de agua desilada aña: 
dir 40 £ de glucosa, 10 £ de peptena y 18 y de agar; hervir la mezcla hasta que funda el agar; 
filtrar por algodón. Colocar el medio en tubos o matraces y esterilizar en el autoclave a 15 libras 
de presión (121* C) durante 15 minutos. 

Caldo selenito para enriquecimiento. El medio de selenito.F de enriquecimiento, deshidrata- 
do, se puede adquirir en Baltimore Biological Laboratory, de Baltimore, Maryland. Se corpone 
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de 04 por ciento de sclenito hidrogenado sódico (anhidro), 1 por ciento de fosfato sódico (an 





Agar semisólido (Leonard y Holm). Disolver S £ de cloruro sódico en 400 cx. de agua des 
lada, añadir 5 £ de peptona-proteosa Dilco y 0,1 £ de lactato amónico, Disolver 1 £ de fosfato por 
tásico dibásico, 1 £ de fosfato potásico monobásico, 0,2 £ de sulfato magnéxico y 0,1 £ de cloruro 
álcico en pequeñas cantidades de agua destilada. Añadir estas soluciones a la primera mezcli 
levar el volumen a 1000 cc. con agua destilada. Titular y ajustar a pl! 74. Hervic durante diez 
minutos, pesar y reponer la pérdida por evaporación con agua destilada. Filtrar por papel blando; 
mientras la solución está caliente añadir 3 cc. de agar nutritivo, fundido, al tres por ciento. Div- 
ribulr en matraces y esterilizar al autoclave a 15 libras de presión (121" C.) durante 15 minutos. 

Agar shigelasolmoncia (S. $). Este medio se puede comprar en forma deshidratada en los 
Laboratorios Difco, de Detroit, Michigan. Se compone de $ y de extracto de carne, $ y de pepto- 
a:proteos, 10 y de lactosa, E £ de sales hiiares Bacto No. 3, 85 £ de citrato sódico, 85 y de 
osulfato sódico, 1 x de citrato férico, 135 x de agar, 0.33 mg de verde brillano y 0,025 £ de rojo 
de fenol por litro. 

Medio de telurto para C. diphtherioe. Es un medio selectivo recomendado por Morgan y Mare 
hall (1982). 

A un tubo que contenga 15 cc. de agar nutritivo, de pH 7., fundido y llevado a 50" C. aña 
dir 15 cs. de sangre (de conejo, desfibrinada) y 15 e.. de solución al dos por ciento de telurito 
potásico, Mezclar y verter en una placa de Petri estéril. Mientras el agar se endurece colocar la 
tapa de la placa en ángulo para evitar la condensación del agua sobre la superficie del medio. 

Medio de úioglicolaso, Este medio se puede comprar en Baltimore Biological Laboratory, de 
Baltimore, Maryland. Se compone del 1D por ciento de infusión de carne de cerdo (infusión 
de 375 q, de carne de puerco), 1,0 por ciento de peptona (1io), OS por ciento de cloruro sódico, 
0,1 por ciento de tioglicolato, 0.5 por ciento de agar, 1 por ciento de glucosa y 0,002 por cien- 
o de azul de metileno, Disolver 3635 g de polvo seco en 1000 c.c, de agua destilada, calentar y de- 
jar hervir durante un minuto. Poner el medio en tubos (formando en cada uno una columna 
dde unos 7 cm de alto) y esterilizar en el autoclave de la manera usual. No debe guardarse en la 
nevera ya que una temperatura baja aumenta la solubilidad de los gases atmosféricos y dificulta 
la anserobiosis. No debe prepararse de una vez más que lo necesario para unas semanas. 

Anar-hierroriple axúcar (Hajna). Este medio deshidratado se puede comprar en Baltimore 
Biological Laboratory, de Baltimore, Maryland. Se compone de 10 y de tripicasa, 10 g de tio- 
peptona, 5 y de cloruro sódico, 10 x de lactowa, 10 g de sacarosa, 1 de plucora, 02 £ de sul 
rico amoniacal, 0.2 y de tiosulfato sódico, 0.025 £ de rojo de fenol y 13 y de agar por 1000 cc. 
de agua destilado, 










































Huovo de gallina embrionado como medio de cultivo, El huevo de gallina fér- 
til ya fué usado en 1911 por Rous y Murphy como medio de cultivo para un virus. 
Pero sólo veinte años después se aprovecharon sus posibilidades como medio de 
cultivo casi universal para parásitos obligados. En 1931, Woodrufí y Goodpasture 
estudiaron las lesiones producidas por el virus de viruela de las aves de corral en 
los huevos de gallina embrionados; en 1933, Burnet modificó la técnica de inocula- 
ción de modo que pudiera inyectarse una proporción mayor de tejido. El aumento 
espectacular en el conocimiento de la mayor parte de los virus y de las rickettsiosis 
se ha logrado utilizando el huevo fértil como medio. Por su tamaño y su natural 
esterilidad permite obtener cantidad suficiente de material para estudios químicos y 
antigénicos y para vacunas. 

El cultivo de virus y rickettsias en huevos embrionados constituye una verdadera 
especialidad que necesita entrenamiento y experiencia. Además, lo mismo que en la 
inoculación animal, para obtener los mejores resultados debe determinarse la edad 
del embrión y la vía de inoculación para cada agente infeccioso, Los detalles de los 
diversos métodos de inoculación se pueden encontrar en las referencias correspon- 
dientes a cada microorganismo. Un estudio general se puede encontrar en la mono- 
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grafía de Burnet (1936). En la figura 248 se presenta, como orientación, un dib 
ssquemático del embrión en edad conveniente para la inoculación. Esta se puede lo- 
grar dejando caer el material infeccioso a través de una abertura hecha en el pico 
del cascarón directamente sobre la corioalamtoides, después de haber sido atraída 
desde el extremo de la cáscara por una succión suave del saco de aire que hay e 











Fic. 268. Dinczo ISQUEMÁTICO DEL MUEVO DE GALLISA EMRIOSADO. 


el extremo del huevo. Hi 





:ndo en la cáscara una ventana relativamente grande, cu: 
objetos estéril y cerrando sus be 
fina:vaselina, se puede observar di 








des con una mescla d 
«tamente el desarrollo de las lesiones en la 
membrana corioalantoides. Si la abertura es pequeña puede determinarse la muer- 
te del embrión por transiluminación 











Según las características del agente infeccioso, la in 


vlación se puede hacer 
directamente 


la cavidad alantoidea o en el saco vitelino, Tales inoculaciones no 
son difíciles si se determina la posición del embrión por transiluminación y se em: 
plean agujas de longitud y diámetro adecuados, 
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CAPITULO ¡XXI! 
METODOS USADOS EN EL CULTIVO DE BACTERIAS 


SIEMBRA DE LOS MEDIOS 


La transferencia de las bacterias desde los productos patológicos a un medio, 
o de un medio a otro, suele efectuarse por medio de un alambre o asa de platin 
El alambre de platino debe tener cinco a siete centímetros de longitud y poco di 
metro, pero el suficiente para que sea bastante rígido (B, £ S. N* 24). Un extremo 
del alambre se sujeta a un portaagujas; el otro suele doblarse para formar una asa de 
varios milímetros de diámetro. Para la siembra de cultivos por picadura se usa un 
alambre o aguja recta. 











Cuando se siembran medios contenidos en placas de Per, la tapa de la placa debe mantener: 
se sobre lla de modo que la mayor parte de la supericio del medio sea protegida de los orga- 
nismos que caen del aire. Sin embargo, los bacterólogos experimentados suelen levantar la parte 
inferior de la placa y hacen las estrías sin cubriras, pero este método no se recomienda hasta 
que se adquiera rapidez y pericia. 

La siembra de los medios contenidos en tubos o matraces requiere mucho mayor cuidado, ya 
que un solo organismo contaminante del aire puede superar en crecimiento al organismo patóge- 
o, Para el manejo de tales materiales por los principiantes se recomiendan las siguientes precau- 
ciones: 1) mantener inclinado cl tubo que contiene el culivo que se va a transferir de modo que 
Jos microorganismos del aire caigan en las paredes del tubo cerca de la boca; 2) retorcer el al- 
godón denro del tubo para desprender todas las hebras adheridas; 3) sacar el tapón colocando 
el dorso de la mano hacia el tubo de manera que se sostenga entre los dedos pequeño y anular; 
4) Mamas ligeramente la boca del tubo; 5) flamear el asa; 6) sumergirla en el medio sin tocar 
las paredes del tubo; 7) dejarla varios segundos para que se enfríe; 8) tocar el cultivo; 9) 
sacar el aca; 10) flamear la boca del tubo; 11) volver a colocar el tapón. El material que hay 
en el asa puede ser transferido a otro tubo, sembrado en estrías, en placas o colocado sobre 
un portaobjetos para tinción. Si las bacterios van a ser transferidas a otro tubo deberán tomar- 
se las mismas precauciones en cuanto a flamcar la boca del tubo, antes de la siembra y después de 
vila, Una vez hecha la transferencia del cultivo se flames el asa para destruir todos los organi- 
mos residuales. 

Aunque difícil al principio, un método más rápido y seguro de pasarlas bacterias de un tubo 
a otro es sotener ambos tubos, lado con lado, con una mano, estando sus bocas al mismo nivel. 
Después de retorcer el algodón en cada tubo, se pueden sacar los dos tapones simultáneamente 
entro el meñique y la base de la palma, lo cual deja al pulgar y a los otros dedos libres para 
manejar el mango del asa. Entonces se pueden flamear ambos tubos, hacer la transferencia, vo- 
vera famear los tubos, poner de nuevo los tapores y quemar el sa. 














Aislamiento de bacterias en cultivo puro, En la mayor parte de los casos el 
cultivo de las bacterias del agua, leche, productos patológicos u otras fuentes se com- 
plica por el hecho de que puede haber en la misma muestra muchas especies de 
bacterias. El estudio bacteriológico científico de una bacteria sólo resulta posible 
si se obtiene la especie particular en “cultivo puro”. Los primeros métodos introdu- 
cidos para obtener un cultivo puro, ideados por Pasteur, Cobn y otros, estaban ha. 
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sados en el poder de ciertas especies de superar el desarrollo de otras. Tales técni- 
cas, usando medios líquidos, se fundan principalmente en preparar diluciones seriadas 
del producto que se va a sembrar, La introducción de los medios sólidos por Koch 
obvió estas dificultades, ya que se pudieron preparar medios que eran líquidos cuan- 
do calientes y sólidos a temperatur bajas. Tales medios se pueden usar en 
placas vertidas, si se siembran antes de la solidificación, o en el medio ya solidi 
cado sembrando en estrías. 








En las placas vertidas las bacterias se dispersan por el medio licuado y entonces se le deja 

enfriar rápidamente, de modo que se distribuyan por todo él. Las colonias separadas que se des- 
rollan a partir de microorganimos aislados, son descendientes de microorganiemos únicos. Tales 

colonias pueden transferiree a medios de cultivo estériles, lográndose así el aislamiento deseado. 

“Antes de verter el medio en las placas suclen prepararse tres diluciones seriadas del material 
de estudio. Para ello se usan tres tubos conteniendo cada uno 10 ci de caldo estéril. Se pasa 
a uno de los tubos desde una asa hasta 0,5 c.c, según el número de organismos presentes en el 
frotis directo, y se mescla bien el contenido, Un centímetro cúbico de esta mezcla se pasa en- 
tonces a un segundo tubo y después de mezclar, 1 c.c. de la segunda mescla se transfiere al ter 
cer tubo, De las mezclas en los tubos segundo y tercero se añaden 0,1 cc. a cada uno de 
dos tubos de agar fundido y enfriado a 40" C. En este momento se añade la sangre citratada 
(1029 ex.) y se mezclan los ingredientes. Debe evitarse el sacudimiento para prevenir la for- 
mación de burbujas. Las mexclas se vierten entonces en placas de Petri estériles, La tapa de 
cada placa se levanta estrictamente lo suficiente para permitir la entrada del extremo del tubo 
de ensayo, cuyo labio se ha pasado por la llama, Al verter el medio en la placa no debe permi- 
tirse que el tubo toque ni la parte inferior, ni la cubierta de la misma. Se coloca luego la tapa 
y se deja endurecer el medio. 

El éxito del método de la placa vertida depende sobre todo del número de colonias que se 
desarrollen en ella, Si el material sembrado contiene demasiadas bacterias, las colonias resultan- 
tes son tan pequeñas que no se pueden determinar las características morfológicas diferenciales. 
Además, en las placas que contienen más de cien colonias, éstas están tan apiñadas que resulta 
«en extremo difícil resembrar una de ellas, 

Las placas vertidas se usan principalmente para aislar estreptococos hemolíticos de materia- 
les muy contaminados, como los que se pueden encontrar al hacer los cultivos de garganta y 
esputos. En ¡ales casos el medio contiene sangre para que asi se puedan observar las tipos de 
hemóliis. 

Las placas vertidas son también de gran valor en los hemocultivos, porque en ellas se puede 
estimar el grado de bacteriemia. 

La identificación de colonias en placas vertidas requiere gran experiencia; factores como la 
profundidad de la colonia en la placa y el grado de apiñamiento pueden causar alteraciones pro» 
fundas en el aspecto de las diferentes colonias del mismo organismo. Así, la colonia hemolítica 
pequeña de Strep. hemolyuicus puede er simulada por una cepa hemolítica de Stoph. aureus sí 
ésta creco en la profundidad del agar. Si el esafilococo se deposita superficialmente crecerá alli 
y desarrollará la típica colonia grande mantecona, 

La ventaja principal de la placa vertida es que la acción de los metabolitos bacterianos sobre 
el medio circulante es mucho más intensa que en la superficie del medi 

Durante la incubación, las placas se conservan invertidas para evitar que el agua de conden- 
seción, separada del agar durante el proceso de endurecimiento, se reúna en la superficie y for: 

,nales por donde difundan las bacterias. 
Si se incuban a 375* C. las colonias suelen aparecer en 18 a 24 horas; a la temperatura de 
la habitación, en 24 a 48 horas, según la especie de bocteria que se estudia. En muchos casos 
en la segunda dilución, pero con mayor frecuencia en la tercera, las colonias estarán «uficiente- 
mente separadas para que puedan tomarte con el asa. 












































Separación de las bacterias por estrías. Si las placas se siembran en estría de 
manera conveniente, aparecerán colonias separadas de microorganismos. 
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Cerca de un borde del medio se coloca una asa de material y con la propia asa se extiende 
para obtener una zona pequeña, pero gruesa, de material sembrado, Esta zona de estrías gruesas 
no debe cubrir más de un quinto o un sexto de la superficie total de la placa, Entonces se 
amen el asa, se enfría y, sin levantarla, se hace una toma en esta zona groseramente extendida 
y so lleva en una y otra dirección a través de la porción no sembrada de la placa, haciendo 8 a 
10 líneas paralelas separadas entre si de 05 a 1) cm. Se vuelve a flamear el asa, se enfría y se 
hace una serie de estrias en ángulo recto con las primeras y separadas igualmente; es importante 
o tocar la zona sembrada al principio. Al sembrar una placa en estrias es importante que el 
mango del asa sea sostenido en un punto próximo a su centro de gravedad. De este modo, la pre- 
sión del asa sobre el agar es mínima y no se hacen “cortes” en el medio 

Método de la pipeta de Barber para vislar microorganismos. Como el apareto y la técnica son 
«demasiado complicados para que la simple descripción en un libro de texto permita emplear el 
método, se aconseja la lectura del artículo de Barber (1914). 

Aislamiento de células aisladas por observación directa sobre el agar. Se pueden obtener ce- 
pas de bacterias a partir de una sola célula por observación directa sobre agar como aconsejan 
Hort (1996), Orskow (1922), Reimann (1925) y otros autors. 

Se llenan portaobjetos excavados con agar que se deja endurecer. Sobre la superficio del agar 
e extiendo una asa de un caldo de cultivo joven diluido (una asa de cultivo en caldo de 12 a 24 
horas para 5 ex). La preparación se cubre 
con cubreobjetos, se cierran los bordes con 
vaselina y se deja estar durante 30 minutos 
para que sedimenten los organismos, Se se 
para el cubreobjetos; se localiza un coco 
aislado, se le leva al centro del campo, des 
pués de lo cual se da vuelta al objetivo, se 
vuelve 4 colocar el cubreobjetos y el mieroe- 
copio y el cultivo se llevan a una incubadora 
a 975" €, durante 6 a 12 horas. Al cabo 
de este tiempo, la colonia derivada de una 
célula será bastante grande para resembrarla 

Métodos para disminuir la tensión de 
oxígeno. Producción de mezclas de 00 
Muchas baet 
que contieno anhídrido carbónico en concen: 
tración aproximada de 10 por ciento. Para Fic. 249. PLaca ve Senar. 
estudios en los cuales so desea tener concen: 
raciones precisas de un gas, las placas, tubo o matraces se colocan en una cubeta de boca grande 
que tiene una tapa preparada especialmente, conteniendo una llave a la cual se le puede insertar 
un tubo de goma. El borde de la cubeta se cierra herméticamente con material plástico 
adecuado; se puede extraer un volumen determinado de aire conectando la llave con dos frascos 
que contienen agua, conectados en serie por un dispositivo de sifón, de modo que el cambio de 
nivel del agua se puede obtener fácilmente. El aire extraido se puede reemplazar por anhídrido 
carbónico u otro gas introduciéndolo en el primer frasco de la serio y reajustando el nivel del 
“agua en los frascos conectados. 

el trabajo bacteriológico corriente la placa de Spray o el método de la bujía resultan 
adecuados. La pleca de cultco de Sproy (fig. 249) fué usada por Joyner y Jones (1937) para 
cultivos que requieren una tensión aumentada de COz, Se pone 1 cx. de una solución molar de 
bicarbonato sádico en un compartimiento de la base de la placa y en el otro se coloca 1 ce 
de una dilución al 1/30 de ácido sulfúrico concentrado. El medio sembrado en la tapa de la 
placa de Spray se cierra herméticamente con parafina fundida; entonces se mezclan las substan 
cias químicas del fondo inclinando la placa 

En la técnica de la bujía los cultivos se colocan en una cubeta de boca ancha con rosca en la 
parte superior. Dentro de la cubeta se coloca, con los cultivos sembrados, una bujía encendida y 
se cierra la cubeta roscando la tapa. La luz de la bujía se extingue cuando el 
me, dejando suiciente COz para estimular el desarrollo. 












































. se aíslan en una atmóser 
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En los cultivos sobre agar inclinado, se puede obtener una atmóxlera rica en COz calentando 
la parte superior del tubo para obligar a salir parte del aire, y soplando entonces aire expirado 
en el tubo a través de una pipeta estéril con tapón de algodón; inmediatamente después debe 
insertarse un tapón de goma est 

Métodos anaerobios. En el método de Liborius, tubos profundos, llenos de agar glucosado 
o gelatina, se hierven durante 15 minutos o más para expulsar todo el oxígeno. Después de la 
ebullición se colocan rápidamente los tubos en agua helada, de modo que se absorbe el menor 
volumen posible de oxígeno durante el endurecimiento del medio, Se siembran los tubos en 
profundidad, por picadura, inmedistemento antes que el medio se endurezca y se dispone una 
delgada capa de agar, gelatina o vaselina encima de ¿l. 

Como ayuda para el cultivo araerobio se puedo tsar tejido fresco estéril, colocando peda- 
sitos de tejidos de conejo o de cobayo en los medios de cultivos sólidos o líquidos. Esta téc 
creada por Teobaldo Smith y por Tarozsi, fué utilizada ampliamente por Noguchi para cultivar 
diversos treponemas. En el fondo de un tubo de ensayo alto (20 e.) se coloca un pedazo de 
riñón, testículo o bazo reción extraído del animal, y sobre él se vierte el cultivo líquido. La acción 
del tejido depende de su consumo de oxígeno y de su elevado poder reductor. 

El desplazamiento del aire por hidrógeno, utilizado primero por Hauser (1585), ha sido apli 
cado al cultivo de bacterias anserobias, Consiste en hacer pasar una corriente de hidrógeno a 
través de una cámara herméticamente cerrada en la que se han colocado las placas o tubos que 
contienen los medios sembrados, 

El método de Melntesh y Fildes (1916) probablemente es el mejor para obtener un medio 
absolutamente anserobio para cultivos en tubo o en placa. Se extrae el aire mediante una bomba 
de vacio y se reemplaza por hidrógeno. El oxígeno residual se elimina combinándolo con el 
hidrógeno por acción de lana de amianto con paladio caliente. El método requiere cubetas de 
boca grande con tapas especiales que contienen el catalítico y una espiral de calentamiento. 
Las condiciones anserobias deben comproberso colocando un tubo de agua teñida con azul de 
metileno dentro de la cubeta: si son adecuadas, la solución debe hacerse incolora. 

El método de Rosenthal incluye el uso de ácido sulfúrico y cromo metal. La reacción 
para desplazar el aire por generación de hidrógeno y absorber el oxigeno residual por el com- 
puesto de cromo formado, 

Buchner (1888) aplicó el principio de la absorción química para separar el oxígeno al cultivo 
de bacterias anserobias. Las soluciones alcalinas de pirogalol tienen la propiedad de absorber 
trandes cantidades de oxigeno libre, AL principio tales soluciones tienen color pajizo brillante, 
haciéndose morenoobscuras a medida que toman oxigeno, Se puede suponer que se ha absorbido 
todo el oxígeno cuando no aumenta la intensidad del color moreno. 

Si se usan medios inclinados, el material que se va a cultivar se siembra en estría sobre la 
superficie del medio contenido en un tubo de ensayo ordinario. En un tubo de mucho mayor 
tamaño se coloca una pequeña cantidad de ácido pirogálico (sproximadamente media cuchara- 
dita) y se cubre con un poco de algodón. Se echan entonces (sobre el algodón) de 3 a 5 cx. 
de solución de hidróxido sódico al 20 por ciento y el tubo sembrado se coloca rápidamente dentro. 
del tubo grande que se tapa herméticamente con tapón de goma. Las condiciones anserobías 
se irán produciendo conforme el álcali vaya filtrando a través del algodón para resccionar con el 
ácido pirogálico, 

Spray (1930) ideó una placa de cultivo especial (fig. 249) para cultivo de anserobios, que 
e usa con ácido pirogálico e hidróxido de sodio. 

Además de tales métodos se pueden obtener cultivos sin recurrir a vasos para anserobiosia, 
utilizando diversos medios, como el de tioglicolato. Vénse al respecto la sección sobre medios 
de cultivo. 
































Incubación de los cultivos. Los medios de cultivo sembrados deben incubarse 
a una temperatura favorable para el desarrollo de los organismos correspondientes. 
La temperatura de la habitación es suficiente para el crecimiento óptimo de muchos 
hongos saprófitos y patógenos, pero la mayor parte de las bacterias patógenas re- 
quieren 37,59 C. 
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Cualquier temperatura uniforme puede mantenerse colocando los cultivos en estufa regulada 
por termostato. Pára cultivos en gelatina se opera a 20 6 22* C.; para agar, caldo y otros medios, 
435 Cc 

Las estufas de cultivo consisten en una cámara de cobre de doble pared llena de agua; tam- 
bién pueden ser construidas de paredes sólidas a hase de materiales refractarios. 

Para mayores detalles acerca de la constrocción de estufas y termorreguladores véanse los 
catálogos de los fabricantes y distribuidores, 
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CAPITULO LXXIL 


METODOS PARA DETERMINAR LAS ACTIVIDADES BIOLOGICAS 
DE LAS BACTERIAS. EXPERIMENTACION EN EL ANIMAL 


El amplio margen de actividades biológicas de las bacterias ha sido tratado 
brevemente en el Capítulo IV. Aquí sólo describiremos algunas pruebas para 
ductos metabólicos, empleados comúnmente en la identificación de las bacterias 
patógenas. 








Formación de gas. La producción de gas, a partir de ciertos constituyentes proteínicos o 
hidrocarbonados de los medios, es importante para reconocer muchos microorganismos patógenos, 
particularmente los del grupo entérico. Como para la identificación no importa ni la cantidad 
ni la naturaleza del gas, sólo es necesario determinar si éste se forma o no, Para descubrir el 
xas en medios líquidos como caldo con diversos carbohidratos, el método más simple consiste 
en colocar en el tubo de ensayo pequeños tubos invertidos que recogen las burbujas de gas for- 
por las bacterias. Tales tubos de fermentación deben examinarse antes de la siembra, 
ya que es frecuente encontrar pequeñas burbujas de aíre dentro de los tubitos colocados en los 
tubos estériles de los medios, especialmente si se han guardado en la nevera durante algún 














po. 
En medios sólidos, como los tubos verticales de doble azicar de Ruwell, también se pueden 
observar las burbujas, En tales medios es importante hacer la siembra con un alambre recto 
para evitar la ruptura del apar como sucedería si la picadura se hiciera con el asa. 

Formación de ácido y álcal por las bacterias. La producción de ácido o álcali en los 
medios de cultivo depende de la naturaleza del material mutritivo; muchos organismos que pro- 
ducen ácido en los carbohidratos producirán álcali si se cultivan en un medio que sólo contenga 
proteínas, Tales cambios suelen comprobarse añadiendo a los medios indicadores adecuados como. 
el rojo de fenol o el púrpura de bromocresol, que cambia de color al variar el pH, 

Para la diferenciación es muy útil añ los medios, que ya contienen un indicador, 
carbohidratos químicamente puros y determinar sí se forma ácido a partir de estas substancias 
por acción de los microorganismos. 

Los ácidos producidos con mayor frecuencia por las bacterias son el láctico, acítico, oxálico, 
fórmico e hipúrico, dependiendo en gran parte de la naturaleza del medio autritivo. 

Producción de índol por las bacterías. Muchas bacterias producen indol cuando el medio 
contiene triptófano y productos de hidrólisis de las proteinas con triptófano. Como algunas bac- 
terias carecen de la facultad de producir indol en tales substratos las reacciones del indol tienen 
valor diferencial. 

La producción de indol por las bacterias se descubre añadiendo reactivo de Ehrlich a un 
cultivo de 24 6 48 horas, en agua de peptona o en cualquier caldo libre de azúcar en la siguiente 


























Reactivo de Ebrlich (para indol) 


Reactivo: Paradimetilaminobenzaldehido 
Alcohol etílico de 95* .. 
Acido clorhídrico concentrado - 


5 








Técni 
1. Agitar unos 5 c.. de un cultivo en caldo con 1 c.. de éter. El indol se disuelve en el éter. 
Dejar que el éter vaya a la parte superior y esperar hasta que formo una capa clara. 
908 





ACTIVIDADES BIOLOGICAS DE LAS BACTERIAS e 


2. Dejar deslizar por la pared del tubo unos 05 e.c. de reactivo de Ehrlich. Este se exten- 
derá en capa entre el ¿ter y el caldo. 

3. Si hay indol aparecerá color ross o rojo en la zona de contacto del éter y el reactivo de 
Ehrlich, y el color pasará a la capa de éter, No agitar el tubo después de añadir el reactivo 
de Ehrlich, pues el color aparece difícilmente si se mezcla el contenido. 

Reacción roja del cólera. Se añaden algunas gotas de ácido sulfúrico concentrado a un 
cultivo de dos a tres días de vibrión colérico en solución de peptona, La prueba positiva, 
por la aparición del color rosa purpúreo, resulta de la reacción indoL-mitrosa. 

Producción de fenol. El fenol es uno de los productos derivados de la lisis de las proteínas 
por acción bacteriana; se puede determinar su presencia en cultivos en caldo de tres a centro 
días desarrollados en matraces que contengan de 50 a 100 €.c. de caldo nutritivo. Se añaden 
5 ex. de CIH concentrado al cultivo, se conecta el frasco a un condensador y se destilan de 10 
ace 

¡Se añaden al desilado 05 c.. del reactivo de Millon (solución de nitrato mercurioso en ácido. 
mítrico) o 05 cx. de solución de cloruro férrico. La aparición de color rojo en el reactivo de 
Millon o de color violeta con cloruro férrico indican la presencia de fenol. 

Poder reductor de las bacterías. La capacidad reductora de las bacterias se puede de- 
mostrar y medir observando la acción del microorganismo sobre colorantes, electrólito u otras 
subatancias. 

La reducción de nitratos a nitritos tiene cierto valor diferencial; la prueba es como sigue: 


Prueba del ácido sulfaílico para los nitritos: 


























Solución A. Acido sulfaniico ....-- sr 
Acido acético 5 N (po esp. LOM). 1000 ex. 

Solución B. Alanaftilami Se 
Acido acético 5 N (p. espe LOA). 1000 ee. 


Filtrar por algodón absorbente lavado. 
Técnica: 
1. AS 10ce. del cultivo en caldo nitratado se añade 0,1 cc de la solución de ácido sulfaniico, 
2. Añadir la solución de alfanaftilamina gota a gota hasta que aparezca color rojo. En presencia 
en nitritos se forma un compuesto aznico de color rojo. Los reactivos deben añadirse en el orden 
señalado. 


Acción enzimática. La acción ensimútica de las bacterias se demuestra añadiendo las bac- 
terias o los filtrados de sus cultivos a un substrato adecuado, Como la mayor parte de las enzimas 
hidrolíticas difunden rápidamente en los medios de cultivo, pueden ser fácilmente separadas de las 
células bacterianas por cualquier técnica de filtración. 

La licuefacción de la gelatina, de la fíbrina o del suero sanguíneo cosgulado y la peptoniza- 
ción de la leche son ejemplos comunes de la actividad enzimática proteolítica que puede ser ob 
servada por el crecimiento de las bacterias en medios adecuados. Se puede demostrar la forma: 
ción de coagulasa por ciertos estaflococos piógenos añadiendo pequeñas cantidades de un filtrado 
de cultivo a plasma humano y observando la formación de coágulo. 

La actividad amilolitica de un organismo se determina añadiendo una pequeña cantidad de un 
cukivo productor de amilasa a una pasta de almidón que contenga suficiente fenol para impedir 
el desarrollo de contaminantes. La cantidad de amilasa puede ser medida observando la disminu- 





























La producción de sacarasa se puede demostrar mezclando cultivos bacterianos con una solución 
diluida de anúcar de caña y analizando el filtrado para investigar la presencia de elucosa. 


EXPERIMENTACIÓN EN EL ANIMAL 


La virulencia de un microorganismo para ¡m animal determinado y la naturale- 
za de las lesiones producidas suelen ser características de gran valor diferencial. El 
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aislamiento de muchos gérmenes patógenos del hombre se facilita inoculando ani- 
.males susceptibles y recuperando el microorganismo de la sangre del corazón o de 
las lesiones específicas producidas en los diversos órganos. La investigación de los 
fenómenos inmunológicos sería absolutamente imposible sin inoculación al animal, 
ya que sólo así puede observarse la relación de las bacterias con los tejidos vivos, 
células y líquidos orgánicos. 


Los animales más comúnmente empleados son cobayo, ratones blancos, ratas blancas y cono 
jon. EN método de inoculación pued ser subcutáneo, inpleural intrapeioca,intravenoso o sul. 
dual, etc. La vía de administración puedo infur sobre el cun de una infección tanto como la 
virulencia del microorganiemo o la dosis empleada. AL hacer la inoculación debe cortar y ali 
tarse el pelo del animal: luego se deinfeia la pie con alcohol o yodo. 

"as inoculaciones subentáneas se hacen de la mojor forma en la pared abdominal, donde la 
pil enfin. Se levanta la pil entre los dedos y la aguja se introduce oblicuamene para no ara: 
vesar la pared abdominal y penetrar en el peritoneo, 

Las inculaciones intrauiónees se hacen en el espesor de la piel después de quitar el palo. 
*rasquilar primero y después afcitar resulta adecuado si se hace con gran cuidado para evitar 
erosiones y comes. En muchos casos ca preferible aplicar un depiltoro. Puede usarse la solución 
de sulforo de bario dsc por Carmichuel (1932). Debe evitarse que el material isectado penetre 
en el tejido subcotáne. 

“Al hacer inoculacimes intraperitncales debe evitarse el pinchar el intestino sosteniendo al 
animal cabeza abajo, atravesando oblicuamente la luego dirigiendo la aguja perpendicular- 
mento y perforando l peritoneo por punción muy superficial. 

Tas inoculeciones inravenosas en ls conejos se hacen en las venas marginales de las orjos 
Los ratones y las rates se pueden inyectar intravenosamente usando agujas suficientemente finas. 
Hay cunro venas situadas superficialmente que corrn a lo largo de la cola y se hacen promincn- 
tes cuando se fran con algodón humedecido en sio. 

Si se trabaje sin ayuda pueden usarse la diversas formas de soportes que se han ideado para 
animales. 

Las autopsias de ls animales infectados son peligrosas sino se eectóan con extremo cuidado. 
El cuerpo del animal debo ser atado, boca ariba, y humedecido con agua caliente o con solución 
débil de ácido fénco para evitar la contaminación por el pelo. Se hace un corte medio, se diseca 
la piel cuidadosamente y ls cavidades se abren con instrumentos estériles. Se hacen entonces cul- 
tivos con los exudados, sangre u órganos, guardando precauciones similares a las recomendadas 
para casos similares en necroplas humanas. 

Los animales inoeulados deben tenerse separados de los animales sanos. Los conejos y cobayos 
so guardan en jeulas de alambre galvanizado provistas de pisos adsptables que 20 pueden sacar, 
limpiar y esterilizar. Los ratones se pueden tener en vasos de videio provistos de tapas de metal 
perforadas. Deben proporcionare a las ratones grandes trozos de algodón ya que son extremada- 
mente sensibles a fi. 

Sangría de los animales, Los conejos y cohayos se pueden sangrar directamente pinchándo- 
los el corazón. Primero, debe anenesiars ligeramente al anima, trsquílao la porción anterior 
del tórax y mojarse con timara de yodo. Una aguja del N* 22, de unos cinco centímetros de Jon 
tud, se introduce por el tercer espacio intercoal, junto al eenón, ejerciendo al mismo tiempo 
vna ligera succión sobre la jeringa. Las conajos y cobayosiambién sa pueden sangrar por la ar. 
teria caróida. So pueden repetir las sangrías a os animales ix hacen con cuidado. 

os animales mayores, como ovejas, cabras y caballos, se sangran con facilidad pinchando con 
una, aguja estéril la vena yugular externa que va desde inmediatamente detrás del ángulo de la 
mandibal inferior hasta la articulación estenoclovicals 

Si se desea suero se puedo recogerla sangre en cualquier recipieme, dejala cosgolar ala tem 
peratura de la habitación y colocarla en la nevera a fin de que se produzca la retracción del 
coágulo. 

La sangre desfibrinada se obtiene agitando la sangre en un matraz que contenga perlas o pe- 
¿cios de vidrio. La sangre de camero para las recciones de fijación del complemento se recoge 
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directamente en un matraz que contenga una cantidad equivalente de solución. de Alsever (Alse- 
ver y Ainslic, 1941). La mezcla se conserva durante seis a diez semanas, 
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FILTRACION Y OTRAS TE 
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Los filtros usados para separar las bacterias de los líquidos son de cuatro tipos 
principales: 1) fítros de tierra de diatomeas (Berkefeld, Mandier); 2) filtros de 
porcelana deslustrada (Pastevr-Chamberland, Doulton, Massen) ; 3) ftros de asbes: 
lo (Seitz) ; 4) filtros de vidrio. 

Además de los filtros de los tipos citados, se usan membranas de colodión para 
separar las bacterias de los líquidos. Con frecuencie se utilizan para separar particu 
las de dimensiones infrabacterianas para estudiar el tamaño de partículas, de virus 
uliramicroscópicos, bacteriófagos y co- 
loides, 

Los filtros del 
llaman filtcos bact 
gundo, ultrafiltros. 
aspiración es el medio más 
conveniente para hacer pasar el líquido 
és de estos filtros. El aire del 
interior del matraz o de vn sistema 
de filtros, se extrae por medio de una 
bomba de vacio (de agua o cléctri- 
ca). Si se dispone convenientemente 
un manómetro de mercurio, se puede 
observar y regular la presión durante 
la filtración. En le figura 250 pueden 
verse dos dispositivos de conexión la: 
teral al cuello del matraz para fitra- 
ción por aspiración. La filtración debe 
llevarse a cabo tan rápidamente como 
se pueda a una presión tan baja como 
sea posible. Lo mejor es no usar pre: 

¡ón mayor de 35 a 50 cm de mer 














primer. grupo se 
lanos; los del se- 























Los filtros de Berkefeld son bujías hue 
cas de diatomeas comprimidas, unidas con 
cemento a usa base metálica. A nivel de 
esta unión es donde pueden producirse roturas o escapes, La base metálica se prolonga en tube 
de metal por el cual se puede conectar el filvo a los rexipientes para el filtado. Los hay de 
tres tipos: V (en alemán viel, mucho), relativamente grosero; N (normal), intermedio y W (en 
alemán seeni poco), el más fino. 


Fic. 250, Puro or Brnktrnso. 








Los filtros V se usan para clarificación rápida y separación de la mayor parte de Jas bue 
torias existentes en un líquido. Los filtros N suelen separar todas las bacterias pero dejan puser 
al filtrado la mayor parte de los virus. Los filos W ret 


de major tan 





10 las lucterios msi como los virus 
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FILTRACIÓN Y OTRAS TECNICAS yn 


Los filos de Mandler, considos como los de Verkefeld, están hechos de una mezcla de te- 
rra de infusorios, yeso y asbesto. Hay tres grados que corresponden aproximadamente a los V, N 
y W de los de Berketeld. 

Los fliros de Chamberland, de porcelana, están hechos de “caolía con mescla de arena”. Los 
filtros de Pasteur Chamberiand se fabrican en ocho grados: La, La bis, Lo, Lo, Lo, Lo, Lo y Lar 
Los fítros La corresponden a los filtros de Berkefcld V. Los fittos que suelen retener is bacterias 
son jos La y Lo. Los de Chamberland La retienen muchos de los virus filtrables. 

Los filtros de Seite están hechos de asbesto y se obtienen en discos de tamaños diferentes y 
«en dos grados de porosidad. El grado E. K. (Entkeimung) se usa para las filtraciones bacterianas. 
Estos discos de asbesto resultan muy eficaces, Para usarlos se adaptan a un depósito especial de 
metal, con las junturas suficientemente apretadas para impedir el paso de las bacterias; a veces 
resultan bastante porosos para impedir el paso del aire, y se produce una espuma molesta, Des- 
pués del uso los discos se tiran, evisándose así el trabajo de limpieza. 

Los filos de vidrio están hechos con vidrio trituredo en partículas muy finas de tamaño uni- 
forme, moldeados en forma de pequeños discos y calentados hasta que se hagan compactos sin 
adición de singuna otra subtascia. Estos discos después se adaptan por fusión a los correspon: 
dienes tubos de vidrio. 

Limpieza de los filtros. Los filtros nuevos se lavan pasándoles agua con una manguera de 
goma conectada a un grifo. Los filtros usados se hierven en solución de bicarbonato sódico al 5 
or ciento; se frota la superficie con un cepillo y se hace parar por ellos suficiente cantidad de 
agua para arrastrar todo el lali, Secar en estufa caliente. 

Esterlizar los filtros y todo el dispositivo de Úiltración en el autoclave a 15 libras de presión 
(121* C.) durante 15 minutos. 

Prueba de la capacidad de retención de los filtros. Se filtra una suspensión de un orga- 
nismo pequeño (generalmente un cultivo de 24 horas de Serratía marcescens); se pasan muestras 
del filrado a caldo de cultivo y se incuban. Si los organiemos no se desarrallan después de 48 
horas, es pruebe de que el filtro no tiene escapes, Al hacer esta prueba la suspensión de bacterias 
utilizada debo contener 100 millones de organismos por c.<. y deben pasarse al nuevo caldo de 
cultivo cantidades relativamente grandes del filrado. 

Preparación del material para filtrar, Antes de la filtración es aconsejable separar los 
materiales más gruesos tales como células de la sangre o de los tejidos, precipitados, filamentos 
de fibriva y otras partículas grandes, incluyendo algunas bacteria, por centrifogación 0 filtración 
a través de papel. 


Ultrafiltración. Los ultrafíltros son membranas delgadas de materiales porosos 
que se usan mucho para estudiar los virus ultramicroscópicos. La infecciosidad de 


los filtrados después del paso por filtros de calibres diferentes se usan para calcular 
el tamaño de un virus desconocido. 





























Casi todas las variedades utilizables de ultafilros som modificaciones de la serio de filtros 
de membrana de Bechhold formados en su mayor parte de colodión (nitrocellosa). Tales fil 
ros son dificiles de preparar con uniformidad. Flforá (1931) y Krueger y Ritter (1929) han 
preparado una serio de membrenas de colodión graduadas convenientes para el trabajo hac 
terilógico y para el estudio de los virus filtrbles 

Ultrafiltros de Elford. Las instrucciones dadas por Elford (1931) para preparar “membra- 
as de gradocol” pueden resunirse como sigue: 

'So prepara una solución de colodián, consistente en celoidina, alcohol amílico y una mescla 
de aloholéter. Esta solución se vierte ta una celda de vidrio, »> deja en seposo a la tempera- 
tura constante de la habitación y se lava repetidamente con agus destilada, El tamaño de los po- 
os de la membrana se puede aumentar por adición de pequeños volúmenes de agua; la adición 
de ácido meético a la solución de colodión original hace la membrana menos poros. 

Para los detalles, que deben observarse con toda meticulosidad, acerca de preparación y 10 
de estas membranas, el lector debe cossultar el artículo de Elford (1931). 

Ultrafiltros graduados do Krueger y Ritter. Estos fltros se preparan disponiendo mem. 
ranas de colodión acético sobre filtros de papel. 
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CAPITULO LXXV 
TECNICAS DE SEROLOGIA E INMUNOLOGIA 


AL referirnos, en general, a la inmunidad en la Parte 11 de este libro, indicamos 
que la Inmunología difiere de la Serología en que la primera está relacionada con 
todos los factores que intervienen en la resistencia, mientras la última se limita a es- 
sr los anticuerpos en los sueros. El único método de medir la inmunidad en un 
animal es determinar si resiste o sucumbe a dosis desencadenantes de microorganis- 
mos o productos tóxicos. Sin embarzo, son grandes las variaciones de susceptibilidad 
de los diferentes animales de la misma especie, aun cuando scan iguales todas las 
condiciones, como peso, edad y dosis empleada. En cualquier serie se encontrarán 
grandes y otros que sucumbirán con do- 
sis pequeñas. Debido a tales va inherentes a todos los experimentos con 
animales, la mayor parte de los investigadores está adoptando, como dosis tipo, la 
cantidad” requerida para matar al 50 por ciento de los animales inoculados. Tal 
dos se denomina D.L.:o; está reemplazando gradualmente la D.LM. o dosis letal 
mínima como dosis desencadenante usada en las pruebas de inmunidad. Así, por 
ejemplo, en la prueba del Instituto Nacional de Sanidad de EE. UU. para poten- 
cia de la vacuna antirrábica se especifica que la D.L.» para una serie de animal 
inmunizados será por lo menos 1500 veces mayor que la D.L.., determinada en ani: 
males no inmunizados. 






















Determinación de la D.L,,. Los animales destinados a la pruelu, seleccionados por ta- 
ño, peso, edad, eto, se dividen en grupos de números iguales. Los animales de cada grupo 
la misma cantidad de material tóxico 0 infeccioso; las dosis para cada grupo so gadían 
de modo que más de la mitod delos animales mueran por la dosis máxima y más d la mitad sobre- 
vivan a la dosis minima, Se registra la mortalidad para cada grupo y la D.Lgo se calcula con 
los datos obtenidos de todos los animales que fueron inyectados. 

Se han propuesto varios métodos matemáticos para determioar la D.Lao, pero, por desgra- 
cia, muchos de ellos exigen cálcalos labariosos (Pitiman y Lieberman, 1948). Wilson y Wor- 
cester (1943) propusieron un método que supone pocos cálcalos matemáticos, pero que requiere 
el 060 de tablas. 

El método más fácil para calcular la D.Lo es el de Reed y Muench (1950). El método 
ha sido objeto de ciica porque no permite la determiración del error y, como han demostrado 
Piatman y Lieberman (191), hay discrepancias ente los valores obtenidos por los cálculos 
de ReedMuench y los obtenidos por el método de Probit, que es mejor. A despecho de las 
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objeciones, el método de ReedMuench, por 
investigadores interesados en medir la inmunida 
E de Reed Muench se puede ilustrar por el ejemplo hipotético del fisal 











muertes suman hacia abajo y las supervivencias hacia arriba. Así, se supone que el 
mnuró par Incclación de QS ez también habría ueno por ena Inpoión de 0010, ODIS 
+ cualquiera otra dosis mayor; por lo tanto, este animal se añade a todos los de los últimos ru- 
por. Igualmente se supone que los tres animales que sobrevivieron a la dosis de 0.085 0. so- 
hrevivirán también a dosis más bajas, lo cual hace que puedan ser añadidos al número de 
supervivientes de las dosis más bajas. La tabla reconstruida es como sigue: 








Dosis Murares —— Surravivexcias toria Casos momrares 
(e) ACUMULATIVAS — ACUMULATIVAS. (por ciento) 
0505 1 s 35 28 
0010 2 E E] e 
DOI 5 E] 2 200 
000 7 15 22 EN 
0005 u $ 20 550 
00 1d 5 2 ma 
035 2 3 EJ sa 





Si los datos acumulativos se representan como dos curvas en la misma gráfica, considerando 
las dosis como abacisaz y las muertes acamulativas como ordenadas, y se representa la curva de 
muertes y la de superrivencias acumulativas, la D.L.zo se puede loer en la gráfica dejando caer 
una perpendicular desde el punto en que se cruzan las dos curvar. 

La D.Lgo se puede calcular también por los casos mortalos interpolando el punto que co- 
responde a 50 por ciento, Así, por ejemplo, la docis de 0.020 cx, resultó en un porcentaje de 
mortalidad de 318; la inmediata superior, de 0,25 cc, causó el 55 por ciemo de muertes 
La dois de intervalo es de 0,005, así que: 








METODOS SEROLOGICOS 


Anticuerpos neutralizantes. De todos los métodos serológicos usados para de- 
terminar la cantidad de anticuerpos en un suero animal, la prueba de los anticuer- 
pos neutralizames es la que da resultados que mejor corresponden al verdadero 
estado de inmunidad, La técnica de neutralización ha sido adaptada para determi 
nar títulos de anticuerpo correspondientes a muchos microorganismos, pero €s par: 
ticularmente útil en la estimación de los anticuerpos para virus. Los procedimi 
siguientes son los recomendados por la Comisión de Virus Neurótropos de la Jun- 
ta Epidemiológica del Ejército de EE. UU. (1942) para pruebas de neutralizaci 
en la encéfalomielitis equina del Este y del Oeste y la encefalitis de San Luis. Se 
presentan aquí como ejemplo de la técnica a seguir. 














El antígeno consiste esencialmente en virus obtenidos de cerebros de ratones infectados. Los 
cerebros se trituran con arena o alundo: cada gramo de tejido triturado se suspende en 10 c.. de 
solución salina que contiene 10 por ciento de suero de conejo. La suspensión se homogeiniza nue- 
vamente en una mercladora Waring y se centrifuga a 2000 r.pan. durante 10 minutos. El líquido 
ye sobrenada, considerado como viros diluido al 1:10, se congela rápidamente en una mezcla de 
alcoholhielo seco y se guarda congelado hasta inmediatamente antes del uso. 

Cuando todo está listo para la prueba, el antígeno congelado se deshicle rápidamente y so pre- 
paran diluciones al 1:50, 1:500, ete., hata 1:500 000.000 o más, usando solución salina que conten- 
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sx el 10 por ciento de suero de conejo. Es importante usar una pipeta distinta para preparar cada 
dilución. Debe conocerse de antemano la potencia aproximada del virus, pero en cada caso debe 
prepararse paralelamente una serio testigo con el suero problema que se va a ensayar. Así, por 
ejemplo, se añaden 02 ex, de cada dilución de virus a dos series de tubos, una conteniendo 
02 cx. del suero “problema” sin diluir y la otra sere conteniendo 02 c., de suero de conejo al 
10 por ciento en solución salina. Las diluciones del virus que se van a utilizar dependen del re- 
saltado de la ttulaciór preliminar; asi, si el virus tenía originalmente una D.Lajo de 10%, se reco- 
mienda que la dilución del virus de la serie tstigo sea 10%, 10%, 107 y 10% y para el suero pro- 
blema 10%, 104, 103 y 104, 

Después se incuban las meaclas de suero.virus y virus testigo durante dos horas en un baño 
de María a 37" C. y luego se pasan a la nevera hasta que vayan a ser inoculades, Cada ratón se 
inocula intrecerebralmente con una dosis de 0,03 cx; los animales se dividen en grupos de cinco. 
“Todas las muertos que ocurran dentro de las 24 horas se consideran como 
sucedan dentro de 72 horas como no específicas. 

En el caso del virus de la encifalomielits equina se hacen observaciones di 
rante 14 días en los animales inoculados con virus de la encefalicis de San Luis. 

El siguiente protocolo sirve de ejemplo que iluta el cálculo: 






































e ua ai 
Sart pa Menos 
Doña E ss SE tes ER al 





Raroxes resnicos 
0 


10% 50 s SE 0. e 
107 Er] 3 1 5 F. 1 3 
108 30 3 2 5 a 4 6 
107 90 5 5 5 5 8 8 
Sueno ProsLEMA. 
102 40 5 5 ws. 9. 15 
103 E 5 0 5 mo 9. 1» 
104 so 3 $ O 1 
107 o 2 3 5 2 5 1 








Como las diluciones son logaritmicas, los títulos se expresan en logaritmos de la dilución. La 
DLyo de los testigos = 10% (log = 8,0). 


La 0 la de suero = 1450) 
La DL dea mo de en = 0 (20) as 





Sabmtituyendo por análogos: 
DiL.so para ratones (seigos) == 1100000 000. 
D.l-so para ratones (suero) = 1:3 160000. 


El índice de neutralización o relación de D.Lao testigo a Dgo suero 6s SLÓ 6 32 Según el 
criterio establecido por la Junta Epidemiológica del Ejército, un resuledo de neutralización de 
este tipo debe ser considerado equivoca, ya que el Consejo recomiendo que indices de neutrali- 
zación menores de 9 sean considerados negativos, de 10 a 49 como equívocos y de 50 o más como. 
positivos. Si se obtiene un resultado equívoco debe repetirse la determinación. 


Aglutinación. La titulación de las aglutininas es una de las pruebas de más fá: 
cil ejecución y de mayor utilidad clínica entre todas las empleadas en el estudio de 
las enfermedades infecciosas. Como se señaló en el Capítulo XIV, la reacción tiene 
Jugar entre los anticuerpos del suero y los antígenos de superficie de las células bac- 
terianas; por lo tanto, un título alto de aglutininas en el suero de un paciente no 
siempre indica un alto grado de inmunidad. Sin embargo, en infecciones como fie» 
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bre tifoidea, brucelosis, tularemia y otras, los resultados de las pruebas de agluti- 
ión han guardado relación con el curso clínico en tantos casos, que su significa- 
ción ha sido establecida empiricamente, 


Se usan tres tipos geverales de técnica de aglutinación: 1) la aglutinación rápida en portaob- 
jetos: 2) la microscópica; 3) la macroscópica, 

La técnica de aglutinación en portaobjetos se usa para identificar rápidamente un organismo. 
desconocido y se utiliza extensamente para la identificación de miembros del pénero Salmonella. 
¡Se usa un suero preparado que contiene anticuerpos específicos. La técnica es como sigue: 

1. Colocar sobre un porta una gota del antisuero diluido al 1:50. 

2. Colocar dos gotas de solución salina sobre el mismo porta. 

3. Emvulsionar las bacterias de una colonia o de un cultivo inclinado en una de las gotas de so- 
lución salina; pisar una asa a la segunda gota de solución salina y meeclar, Pasar una asa ala gota 
de suero y mesclar, Examinar inmediatamente al microscopio con poco aumento. Si la emulsión 
vesigo en la gota de solución salina está libre de grumos y la emulsión en el suero presenta aglu- 
tinación, la prueba es positiva. 

La prueba de la aglutinación microscópica sólo debe utilizarse cuando se dispone de muy pe- 
queñas cantidades de suero o sangre seca, ya que el método macroseópico es más seguro. Aunque 
“esta técnica se puede aplicar para la rápida identificación de los microorganismos, usando anti- 
sueros conocidos y microorganismos desconocidos, suele emplearse para titular los anticuerpos de 














Las diluciones del antisuero en solución salina y los antígenos se preparan según se describe 
en le técnica de aglutinación macroscópica. Una asa de cada dilución de suero se mescla con tna 
asa del antígeno sobre un cubreobjetos y después de mojar sus berdes con vaselina se vierte sobre. 
la depresión de un portaobjetos excavado y se incuba. Es necesario diponer un testigo que con 
salina y otra de antígeno. Se examinan las gotas pendientes a pequeño 
y los títulos se regisran como el doble de la mayor dilución que causa 








arlutinación. 

El método tiene ventajas sobre la técnica macroscópica por cuanto: 1) requiere cantidades mi 
imas de suero y antígeno; 2) los pequeños grumos se descubren fácilmente al mierosccpio; 3) 
puede observarse el proceso de la aglutinación, El uso de la gota pendiente hace más lenta la eva. 
poración y permite una incubación más prolongada que la técnica de aglutinación sobre portsob- 
Jetos. Sin embargo, como técnica de titulación de anticuerpos no es tan conveniente como el 
método macroscópico perque la medición por asas no es tan exacta como la que se hace con pipeta. 

El reétodo de la aglutinación macroscópica se usa constantemente en el laboratorio clínico para. 
medir el contenido en anticuerpos del suero de un paciente. De ordinario, los antírenos se prepa- 
ram de un cultivo de bacterias ea caldo o son arrestradas con solución salina del crecimiento en 
"superficie de un ctltivo en medios inclinados o en frascos de Kolle, Los organismos se matan par 
calentamiento a 60" C. durante una hora y se conservan en formol al 0, por ciento, Se prepa: 
ran y conservan grandes cantidades de amgeno para el uso diario. Dehtro de ciertos límites, la 
suspensión del antígeno debe ser valorada per un método nefelométrico; suelen ser adecuadas 
las suspensiones que contienen 500 000 000 de bacterias por cx. 

1 Se colocan en una gradilla diez tubos serológicos y a cada uno de ellos se le añade 05 cc. 
de solución salina, excepto al primero que recibe 09 e.c. de dicha solución. 

2. So añade el primer tubo 0,1 ec. de suero del paciente (dilución del suero de 1:10) y se 
mezcla aspirando y soplando el líquido dentro del tubo por medio de ura pipeta. La mescla debe: 
ser succionada tres o cuatro veces y al soplar se debe evitar que el aire salga por el extremo de 
la pipeta y forme burbujes. 

3. De la mescla del primer tubo se toma 05 ec. (dejando 05 cx, de la dilución de suero al 
1:10) y se pasa al segundo tubo, que contiene 0, ec. de solución salina. El segundo tubo, que 
ahora contiene 1,0 ex. de suero al 1:20, se mezcla como se hizo para el primer tubo; se toma 
05 es. y se pasa al tercero. 

4. Las menclas y transferencias de 05 e. se van repitiendo hasta el tubo noveno, del cual se 
extrae 05 e. que se tia. El tubo décimo contiene OS c.. de solución salina, sirve de testigo y no 
recibe material de los tubos anteriores. 
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5. Se añade a cada uno de los diez tubos 05 6. de suspensión del antígeno; se agitan y 
se colocan en un baño de María. 
El contenido de cada tubo so indica en la table adjunta. 








mi Anrícexo coxocioo 
Tubo Camidad — Dilución — Solcalina Cantidad 
1 PSce - Ds 
3  0ee = 03ce 
3 0ce = 03 e 
ES = PES 
i Be 03 ee 
TOS 03 ce 
10 — 03 es, 








La temperatura del baño es opcional, prefiriendo algunos la de 52* C. No obstsme, un baño 
de María a 57" C. de buen resultado si los tubos se dejan dentro de él toda la noche. 

Los tubos deben examinarse para comprobar la presencia de grumos al cabo de una hora y 
volverse a poner en el baño. A la mañana siguiente debe sacarse la gradilla con cuidado para exa- 
minar el líquido antes de agitarlo. En los tubos con aglutinación completa, éste debe ser claro; en 
<l tubo testigo, turbio. Después se agitan los tubos y se examinan para buscar grumos gruesos. 

Deben examinarse todos los tubos, porque en ciertas condiciones la exisencia de una prozona 
manófieata o de una zona proaplutinoido (véase página 184) puedo ser causa de que un suero sea. 
considerado negativo si la observación se limita a los primeros tubos de la serie. 

La técrica de centrifogación ha sido indicada brevemente en la página 183; no será descrita 
rd eg ales factor, com temps y velocidad de couilogain,dnpnden del ana 
empleado. 


Absorción de aglutininas. En la página 187 se trató en forma general de la 
absorción de aglutininas. Las cantidades de suero y antígeno utilizadas para la ab- 
sorción dependen de cada suero particular y de la naturaleza del antígeno, La téc- 
nica que indicamos a continuación constituye una pauta general que deberá modi- 
ficarse por circunstancias especiales, 








1. Hacer una suspensión espesa de los organismos absorbentes arrastrando con solución salina 
un cultivo en agar inclinado. 

2. Centrifagar los organismos a 2000 rpm. en sn tubo graduado hasta que el volumen de los 
"ganismos sedimentados sea constante. 

3, Separar con pipeta el líquido que sobrenada. 

4. Aluna parte de masa bacteriana añadir nueve partes del suero diluido a 1-10. Hacer una 
suspensión de los organismos en el suero diluido y colocar en el baño de María durante dos horas 
y después en la nevera toda la noche. 

$, Centrifugar los organismos y separar el líquido que sobrenade. 
6. Llevar a cabo la prueba de aglutinación microscópica, usando el suero absorbido, Si la abe 
sorción ha sido completa habrán desaperecido todas las aglutininas para el antígeno absorbente. 


Precipitinorreacción. Como la aglutinación, la reacción de precipitación 
para descubrir antígenos desconocidos utilizando antisueros conocidos o, a la inver- 
sa, para descubrir anticuerpos usando un antígeno conocido. El primer procedimien- 
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1o tiene especial valor en medicina forense, particularmente para identificación de 
vna especie animal por el examen de una mancha de sangre, usando como antígeno 
la parte clara del extracto líquido, Los sueros conocidos se preparan inyectando 
a conejos sueros de diversos animales; el investigador suele disponer de una se- 
rie de sueros de alto título, antihumano, antiporcino, antiequino y otros. 





¡Como hay reacciones cruzadas entre los sueros de diversos animales y el propósito de la prueba 
es la identificación y no la titulación, se diluye el antígeno problema conservando constante la 
concentración del suero conocido. Al objeto de economizar suero suele utilizarse la pruebe del aní- 
llo o método de la interfase 
¡Se usan tubos de enmuyo de pequeño diámetro interior (3 mm); en el fondo de cada tubo se 
coloca con una pipeta capilar 0,1 e. del suero conocido, sin dilui o ligeramente diluido. 
ones del amígeno prablema en 











salina, desde 1-10 a 1-10000 o más 
tación se deja deslizar con cuidado 0.1 cc, de la dilución correspondi 
mezclarse con el suero y la superficie de conucto debe ser claramente visibi, Se disponen dos 
testigos, uno con antígeno depositado sobre lo solución salina, el otro con solución salina deposita» 
de sobre el ero, 

Se dejas los tubos a la temperatura de la habitación durante dos heras y luego se examinan 
buscando la formación de precipitado en la superficie de contacto. 

Para identificar manchas de sangre se dispone una serio similar usando antisueros que contie. 
nen anticuerpos contra todos los anirales sospechosos de ser los causantes de la mancha. Es muy 
probable que todos los sueros reaccionen con las diluciones relatiamente bajas de antígeno; la 
idemificación específica se logrará obeervando el suero que precipita con la dilución mayor de 
anágeno. 

La titulación de anticuerpos precipitames o precipitinas en sueros de conejo se expone com 
detalle en la página 175. 














mente en los laboratorios, ya que sólo se puede efectuar usando un equipo especial 
y en condiciones cuidadosamente establecidas, Si interesa llevar a cabo tal estudio, 
el experimentador debe consultar la publicación de Ward y Enders (1933). 


El índice opsonoctofágico se ha usado extensamente en los estudios de brucelosis. 

La técnica de Huddleson (1999) es la más empleada. La sangre del paciente (5 c.. de sangre 
para 0,1 ca. de ana solución estéril de citrato sódico al 20 por ciento) se coloca en un tubo y se 
tnviente suavemente para que resulte homogénes. 

El antígeno consiste en una suspensión sslina de una cepa lisa de una especie de Brucella, Los 
microorganismos se cultivan durante 48 horas en superficie inclinada de infusión de higado; se 
recogen ex suspensión salina y ésta se valora para que contenga aproximadamente 3 mil millo. 
es de gérmenos por ci. 

Se añade 0,1 cc. de la suspensión de antígeno a 0 cc. de sangre citratada en un tubo de 
Wascermann; la mezcla se coloca en baño de María a 377 C. durente 30 minutos. El tubo se in- 
vierte entonces una vez y se hacer frtis sobre portaobjets limpios, se secan rápidamente frente 
a an ventilador eléctrico y se tiñen por el método de Ciemwa. 

Se cuentan 25 leucocitos polinucleares consecutivos y se casfican en grupos según el número 
de microorganismos que hay dentro de cada célula: ninguno, 120, 2040 y 40 +, Un resultado tí- 
pico podría ser 10-243, que significaría que 10 células no contenían organismos, 9 tenian entre 
1 y 20 organismos y así sucesivamente. 

El índice opsonocitolágico no debe ser confundido con los índices opsónico o fagocínico, ya que 
los últimos emplean leucocitos obtenidos de la capa superficial de sangre centrifugada de animales 
mormales, mientras que aquél emplea las cólulus y el suero de la sangre del paciente. 


Prueba de ls inhibición de la aglutinación de Hirst, Esta prueba, descrita pri- 
mero por Hirst (1941), ha resultado útil para identificar ciertos virus como los de 
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influenza A y B, paperas y otros. La técnica, que puede hallarse en las publicaciones 
de Hirst (1941), Salk (1944) y otros, no será expuesta en detalle, pero indicaremos 
los principios generales de la prucba porque difiere radicalmente de las otras reac- 
ciones serológicas para investigación de anticuerpos. 

La prueba se basa en un hecho; los glóbulos rojos lavados de pollos normales (más reciente» 
mente so han usado glóbulos rojos humanos tipo O) on aglutinados por el líquido coriolan 
de los huevos de gallina infectados por virus. Además, los anticuerpos en los sueros de pacientes y 
animales infectados o inmunizados tienen la propiedad de inhibir específicamente la aglutinación 
“de los glóbulos rojos por los virus homólogos. La aglutinación de los plábulos ojos no es espo- 
cílica y puede producirse por los viras A y IB de la influeza y otros. Sin embargo, la inhibición 
resulta específica por cuamo los anticuerpos antiiniluenza A, por ejemplo, inbibirán la alutin 
ción de los glóbulos rojos por virus de influenza A, pero no impedirán la aglutinación producida 
por el virus de influenza B. 

Fijación del complemento. La reacción de fijación del complemento probable. 
mente tiene mayor utilidad que cualquiera otra de las pruebas para determinar an- 
ticuerpos en sueros de enfermos. La lectura de la reacción es fácil, ya que la pre- 
sencia o ausencia de hemólisis proporciona un punto final muy neto y la prueba se 
puede llevar a cabo con antígenos en solución o en suspensión siempre que tales an- 
lígenos no posean propiedades hemoliticas o anticomplementarias, La técnica de la 
jación del complemento, sin embargo, resulta complicada por el gran número de 
agentes biológicos que requiere, todos los cuales deben ser vigilados con cuidado 
extremo. 

Los principios generales de la fijación del complemento han sido expuestos en 
el Capítulo XIV (página 193), así que aquí nos limitaremos a describir los mé- 
todos de titulación y la disposición de los testigos necesarios. Los diversos investi- 
gadores usan diferentes métodos de titulación utilizando suspensiones de glóbulos de 
carnero de concentraciones diferentes, tiempos diferentes de incubación, volúmenes 
diferentes de reactivos, diferentes métodos de titulación de hemolisina y complemen- 
to, ete, La técnica que indicamos a continuación es una de las muchas que pueden 
emplearse. 


























Titulación de los reactivos. Los glóbulos rojos de carnero se obtienen sangrando a una 
oreja normal y recibiendo directamente la sangre en un volumen igual de solución de Alsever 
modificada, en la cual se pueden conservar durante un mes o más sin que se produzca hemólisis. 
La solución original de Alsever, que contenía 2,05 por ciento de glucosa, 0 por ciento de citrato 
y 0,2 por ciento de cloruro sódico, ha sido modificada añadiéndole 0,055 por ciento de ácido eí- 
rico, por Bukantz y colaboradores (1946). Antes del uso, se lavan los hematies varias veces em: 
pleando solución salina con un tampón, se separan por centrifogación y se vuelven a suspender en 
solución salina suficiente para obtener una suspensión final al 2 por ciento. Según la técnica se 
“emplean suspensiones desde el 15 al 5 por ciento. 

La hemolisina o amboceptor se prepara inyectando cinco o seis veces a un conejo, por vía en- 
dovenosa, suspensión al 10 por ciento de glúbulos rojos lavados de carnero. Las inyeeci 
darse con intervalos de cinco días y los conejos se sangran nueve o diez dias después 
inyección. El suero se mezcla con un volumen igual de glicerina neutra y se puede conservar du: 
rante años en la nevera. La titulación de la hemolisina se describe más abajo. 

El complemento se obtiene sangrando por punción cardíaca tres o cuatro cobayos normales y 
recogiendo sus sueros. El complemento es poco estable y no se puede usar después de tres días 
a menos que se conserve congelado. Algunos cobayos fijan el complemento con el antígeno ordina- 
rio de Wassermann de corazón de buey, por lo cual es aconsejable probar el suero de cada coba- 
yo y eliminar aquel que reaccione positivamente. Esta prueba no es necesaria si se reúnen los 
sueros de gran número de cobayos: no hay fijación inespecífica con el antígeno de cardiolipina 
más reciente (Harris y Portnoy, 1944). 
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Las tituleciones de kemolisino y complemento resulten complicadas por el hecho de que los 
dos guardan una relación recíproca al producir hemólicis. Así, en el método de Eagle el comple- 
mento se usa siempre en dilución al 1-10 y se efectúan titulaciones diariamente, usando diferen- 
tes cantidades de hemolisin, para determinar la cantidad de la última que ha de usarse en la 
reacción. Sin embargo, el procedimiento inverso, empleando una cantidad constante de hemolisina 
y titulando diariamente el complemento, es el que se usa más comúnmente y será descrito aquí. 
Deberá conocerse el título de hemolisina y esto sólo se puede lograr disponiendo diversas dilucio- 
es de hemolisina con cantidades constantes de complemento. 

La menor cantidad de hemolisiza que produce hemólisis completa se dice que contiene una 
unidad. La dilución de la hemolisina deberá ser mayor que la que produce aglutinación de los 
lóbulos de carnero. 


TITULACIÓN DE LA MEMOLISIXA USANDO CANTIDADES CONSTANTES DE COMPLEMENTO 











CommueunrO — GLÓBULOS ROJOS DE SOL sia 
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Tncubar durante 30 minutos en Daño de María a 37" C. 


Después de determinar la unidad, la hemolicina se diluye para todas las prucbas submiguien: 
ves de modo que dos unidades estén contenidas en 02 cc. Los glóbulos rojos sensbilicados (al 2 
por ciento) se preparan añadiendo un volumen igual de hemolicina diluida. La dosis de glóbulos 
rojos senibilizados usada como indicador en la prueba final, es de 04 cc, (02 co, de hemolisina 
y 02 cs. de suspensión de glóbulos rojos al 2 por ciento). 

Una vez establecida la unidad de hemolisina, el título del complemento se determina diario. 
mente por adición de cantidades varíables de complemento diluido a cantidados constantes de los 
lóbulos rojos sensbilizados descritas arriba. 


TITULACIÓN DEL COMPLEMENTO 
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Toro NI 0 seamos Coss pesas 
1 040 030 
2 040 042 
3 040 0% 
3 040 046 
5 040 048 
6 040 050 
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3 040 05 
3 00 056 
10 030 058 








La menor cantidad de complemento que causa hemóisis completa contiene una unidad de 
complemento, Kolmer (1943) define esta unidad como la unidad exacta y toma la cantidad inme- 
“ata superior como la unidad completa. En la reacción usa dos unidades completas 
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Kolmer también aconseja titular el complemento en presencia de antígeno que se va « usar en 
la prueba final, 

"Como el complemento es la substancia que puede estar en combiración tanto con el sitema 
antigenoamicuerpo como con el sistema hemolítico, su titulación es la más delicada e impor 
tante de la reacción de fijción del complemento. Las medidas fotociócicas precisas del porcenta- 
Jo de hemóliis prodacida por distists cantidades de complemento han demorado que la canti 
dad de complemeno, que produce el $0 or ciento de hemáólicis proporcion un panto final mucho 
més exacto, pue que algunos glóbulos resien a la hemólinis aun en concertracione relair- 
mente alts de complemento, Es las técnicas de fijación del complemento que requieren ttulacio- 
ox muy exactas de reactivos debo emplearse la unidad SO por ciento. La determinación requiere 
un espectrfotómetro y una ícnia especial que ha sida descrita por Kent y colaboradores 11946). 
Para la reación de fijación dl complemento se usan ros unidades 50 porciento. 

El antígeno para la rescción debe: 1) no ser anticomplementario; 2) no ser hemolico; 3) 
poseer suficiente poder de combinación. 

PRUEBA PARA DETERMIVAR FL PODER ANTICOMPLEMENTARIO DEI, ANTÍGENO. 
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Como no hay anticuerpos, cualquier inhibición de la hemólisis resulta de la actividad anticom. 
úplementaria del antígeno. Para la reacción, el antígeno no debe emplearse en concentración mayor 
de an tercio de la dosis anticomplenentaria. 





MEMOLÍTICA DEL ANTÍGENO 
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La decis de antígeno usada en la prueba final debe ser menor que la hemolitea. 
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Los resultados de la prueba indican la menor cantidad de antígenos que cansa fijación con el 
anticuerpo específico. El tubo N* 9 sirve de comprobación del título anticomplementario del an 
tígeno; el tubo N' 10 es el testigo para el título anticomplementario del suero. 





SUERO POSITIVO. SUERO NEGATIVO 
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Anticomplenantaio. — Anticomplementaio. Anticomplementario. 
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Anticomeementa Anticamplenentarie 





YA suero del paciente debe también comprobare perque puede poseer propiedades amicemple 
mensaias. Por lo anto, es obligado disponer de un testizo de cada suero para et fin. El tesigo, 
<l cual leva odos las reactivos excepto el anígeno, se describe más abajo en la reacción de fija 








<sbn del complemento. 
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La reacción de fijación del complemento. En general, se practican dos tipos de reacciones. 
Como método cualitativo en la reacción de fijación del complemento para la sífilis se disponen 
solamente dos tubos: uno para la reacción de los anticuerpos, el otro como testigo del poder an- 
ticomplementario del suero. El tubo testipo suele colocarse al frente de la hilera de una gradilla 
doble fila con el tubo de reacción inmediatamente detrás de ¿l, Toda inhibición de 
en el tubo frontal (testigo) invalida la prueba. Si el tubo del frente presenta hemólisis com- 
pleta, la reucción es satisfactoria y la menela en el tubo de reacción se registra como negativa 
(hemóliis completa), 4-- (no hay hemólisis), o como 1+, 24 6 34, según el grado de inhibición 
de la hemólisis, 

La figura 251 representa un intento para ilustrar, paso a paso, cl orden de sucesión en la renc» 
ción de fijación del complemento. Se han usado los siguientes símbolos: A—antigeno, a—anticuer» 
po, C—complemento, R—plóbulos rojos, r—hemolisinas, (Rr—elóbulos rojos sensibilizados) y 
X—factor anticomplementari, Se supone que todos los reactivos, excepto el suero problema, han 
sido titulados previamente. 

La técnica se puede resumir como sipues 

















1. Inactivar el suero del paciente por calentamiento durante 30 minutos en un baño de Ma- 
ía a 56" Ca Este paso es necesario para destruir la cantidad desconocida de complemen- 
o que existe en el suero del paciente. 

2, Colocar 0.2 ex. de suero en el tubo posterior (reacción) y 02 c.. en el tubo frontal 
(testigo). (En algunas técnicas se ponen 04 c<. en el tubo testigo.) 

3. Añadir 02 c.c. de antígeno solamente al tubo de atrás. 

4, Añadir 02 cs. de solución salina solamente ol tubo frontal. 

5. Añadir 02 cc. de complemento x ambos tubos. 

6. Agitar y dejar en la nevera durante tres horas (técnica de refrigeración) o en baño de 
María a 37* C. durante 30 minutos. 

7. Sacar de la nevera y colocar en baño de María a 37* Ca durante 30 minutos, a menos. 
que se haya utilizado la fijación en baño. 

B. Añadir 04 cx. de glóbulos sensibilizados a ambos tubos. 

9. Agitar e incubar en el baño de María a 37 C. durante 30 minutos. 

10, Retirar los tubos y leer Jos resultados. 





La reacción cuantitativa se lleva u cabo usando el mismo dispositivo, pero disponiendo tubos 
separados que contengan 02 c.c. de diluciones progresivamente crecientes de suero, Debe también 
disponerse de un testigo para el poder anticomplementario del suero en las tres o cuatro dosis 
de mayor concentración del iismo. 
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CAPITULO LXXVI 


RECOLECCION Y EXAMEN DE MATERIAL OBTENIDO 
DE PACIENTES Y DE CADAVERES 


EXAMEN DE LAS MUESTRAS 


Las técnicas para el examen de muestras, como exudados, deyecciones y esputos, 
se indican en el texto en relación con las diferentes bacterias y las enfermedades que 
causan, En este capítulo nos referimos a los principios generales útiles para obte- 
ner y manipular los materiales destinados a examen bacteriológico, 

Los materiales recogidos junto a la cama del paciente o en la sala de operacio- 
nes deben colocarse en tubos de ensayo estériles y enviarse inmediatamente al labo- 
ratorio, Si sólo se dispone de una cantidad limitada de material, éste debe recogerse 
sobre un hisopo de algodón estéril y enviarse al laboratorio en un tubo de ensayo 
estéril. Es importante que el cultivo se haga tan pronto como sea posible para 
evitar la desecación de la muestra, 

Las jeringas que se utilizan para obtener exudados o sangre deben ser fáciles de 
esterilizar por calor seco o ebullición. El líquido cefalorraquídeo, el líquido de us 
citis.o los exudados pleurales deben recogerse directamente en tubos de centrifuga 
esterilizados, ya que es necesario concentrar los elementos celulares por centrifu- 
gación antes del examen. 





Homocultivos. El disgnómico de bacteriemia sólo puede hacerse durante la vida por hemo: 
cultivo, Se han recomendado muchas técnicas, pero nos limitaremos a indicar el procedimiento 
que mejor resultado ha dado en nuestro laboratorio. 

Además de la jeringa y aguja estériles, habrá junto a la cama un pequeño frasco estéril, tapado, 
con algodón, que contenga 4 c.. de solución de citrato sódico al 2.5 por ciento y una lámpara de 
alcohol para flamear. 

La sangre se toma de preferencia de la vena mediana basica del brazo; si es necesario se 
puedo extraer de la safena interna cuando contornea el maléolo interno de la articulación del to- 
bilo, La piel debe limpiarse con tintura de yodo; la sangre se extrae como para cualquier otro 
análisis, Se extraen unos 15 c.c. de sangre y se colocan en el frasco que comiene el citrato sódico 
después de flamear la boca del recipiente. 

Los medios recomendados para el aislamiento de ciertos microorganismos de la sangre se han 
indicado en el texto. El procedimiento siguiente ha dado buen resultado en muestro laboratorio 
para hemocultivos corrientes en busca de los organismos que con mayor frecuencia causan bac- 
teriemias. 

Se funden y enfrían hasta unos 40" C. cuatro tubos que contengan aproximadamente 15 cc. 
de agar con caldo de came, adicionado de un tampón y ajustado a pH 74, A cada tubo se le 
añaden 2 ci. de sangre y después de meaclar se vierte el contenido en placas de Petri estériles 
Las bocas de los tubos de ensayo deben flamearse antes de verter el contenido en las placas; de- 
hen tomarse todas las precauciones para evitar contaminaciones mientras se quitan y ponen los 
tapones de algodón. Dos placas deben ser inculadas en atmósfera que contenga el 10 por ciento 
de anhídrido carbónico. Si se quiere, se puede verter la mexcla en la parte superior de una pla- 
ca de Spray y, después del endurecimiento, producir una atmósfera de anhídrido carbónico en la 
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forma descrita en la página 905. Con la sangre que sobra sc siembra un matraz que contenga 
100 es. de caldo glucosado. 

Homocultivos anaerobios. Estos cultivos se pueden hacer añadiendo 1 c., de sangre a tubos 
de agarascitisglucosa y cubriéndolos después con vaselina estéil para producir las condiciones de 
anacrobiosis. También so pueden hacer cultivos en placas en la parte superior de las placas de Spray 
+ incubarlas en condiciones anserobias (véase página 906). 

Examen de heces. Las heces humanas conticnen un número enorme de bacterias de muchas 
variedades, la mayor parte de las cuales, en condiciones normales, son del grupo coli 

El examen bacteriológico de las heces suele efectuarse para aislar organismos patógenos perte- 
necientes a los géneros Salmonella, Shigella o Vibrio. Sobre la supericio de placas con medio de 
citrato desoxicolato sódico o de agar SalmonelsShigela se siembra en estría una asa de heces, 
Si se sospecha la presencia de Y. comme 5e usa una placa de agarcitrato-desoxicolato sódico de 
poa. 

Después de 24 horas de incubación se toman con el asa las colonias que no fermentan la lac- 
osa y se siembran en cstría sobre la superficie de una placa de agar-cosina-azul de metileno y 5e 
ncuba, Las colonias que no fermentan la lactosa se tocan con us alambre recto, se siembran en 
estría sobre la superficie inclinada de un tubo del medio de doble azícar de Rull y después el 
alambre se introduce en la profundidad del medio. Al hacer la picadura es importante que la agu- 
Ja no toque el fondo ni las paredes del tubo. Al día siguiente, los cultivos que presenten reacciones 
típicas de organismos patógenos se pasan a un tubo de agar comón (para movilidad) y a tubos 
de caldo con carbohidratos para identificación. 

Examen de losiones genitales. Los chancros sospechosos de ser sifiliticos deben lavarse sua- 
vemente, para separar el pus superficial y tomar el exudado solamente de la base de la lesión. En 
caso necesario, e puede arañar suavemente ésta; la serosidad, mesclada con la menor cantidad po- 
sible de sangre, se examina al ultramicroscopio (iluminación en campo obscuro) para buscar Tre- 
ponema pallidum. 

Si se sospecha chancro blando, el material debe sembrarse inmediatamente en tubos de sangre 
estéril de conejo, instivada y cosgulada. 

xudados pieuralos, peritoneales o perícáraicos. En el examen de estos líquidos es úl 
estudiar el sedimento obtenido por centrifugación. Un frotis de este sedimento se tñ por el mó» 
todo de Gram y se toma nota de todos los tipos de bacterias y clulas, La relación de las bacterias 
con las células es de especial importancia. Los medios elegidos para la siembra se determinan 
según los tipos de organismos vistos en el fotis directo o por las bacterias que corresponden al es 
tado clínico dl paciente, 

Si el examen morfológico es negativo para bacterias, debe hacerse un segundo frotis del 
mento, que se teñrá para buscar Myco. tuberculois, Si no se encuentran bacterias, deben hacerse 
cultivos para Myco. tuberculosis e inocularse cobayos. 

Pus. Como otros exudados, debe examinar por la coloración de Gram, observando los tipos 
de organismos y células. 

El pus debe sembrarse en etría sobre placas de agarsangre, sembrando también tubos de ex- 
tracto de came y caldosoglicolato. Si en el frotis directo se ven estrepiococos, debe usarse caldo 
de carmesangre tamponado, sin glucosa, en lugar de caldo de extracto de carne. Si en el frota se 
ven bastones gérmenes gramnegativos, debe sembrarse también una placa de agarcosina-azul de 
metileno, Si se sospecha N. gonorrhoca, el pus debe ser transferido directamente a agarhemoglo- 
bina-Bacto G.C. al cual se haya añadido Suplemento A Bacto; la placa se incuba en una atmós: 
Jera que contenga el 10 por ciento de anhídrido carbónico. 

Líquido cefalorraquídeo. El carácter citológico del líquido y la relación de las células con 
las bacterias pueden determinarse con el sedimento obtenido por centrifugación. 

Después de hacer el frotis, el sedimento debe resuspenderse en 1 €<. del líquido cefalorraquí- 
deo, La elección del medio depende del tipo de organismos y células vistos en el frotis directo. 
En la práctica se emplean dos tubos, en que deben sembrarse 02 cc. de L.CR. en cada uno; los 
tubos tienen medio inclinado de agarsangreinfasión de carne, de pH 74; se pone, además, 02 c:. 
de líquido en un tubo de caldosangre-macerado de carne, de pH 7. Los organismos del género 
Bracela y H. influenzae suclen ser dificiles de teñir en el froxis directo y con todos los líquidos 
«efalorraquideos transparentes deben hacerse cultivos para estos microorganismos. Los cultivos para 
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1. meningcidis deben hacerse siempre que haya un aumento de leucocitos polínuclares neutáfi- 
los y no se vean bacterias en la preparación. 

Los líquidos cefaloraquideos de meningitis rubercalosas son transparentes o Nigeramente tur- 
bios. Si se sospecha tuberculosis debe dejarse el líquido en reposo, en la nevera, hasta que forme 
un coágulo blanco filamentoso que se va al fondo. El líquido debe ser decantado; una porción de 
la pelicula se coloca ca un portambjets y se tiñe por el método de Zieh-Neelse, El residuo debe 
concentrarse por centifugación y el sedimento se cultiva para investigar Myco. tuberculosis y 
se inocula a cobayos. 

Examen del esputo. Para obtener los mejores resultados el paciente debe lavar cuidadosa: 
mente su boca y toser directamente en una placa de Petri etéil. Deben hacerse frotis quese iñen 
por el método de Gram. Si está indicado, se hacen tiniones con violeta de genciana para buscar 
los organismos de la simbiosis fusoespiroqutia y de Zihl Neclsen para Myco. tuberculosis. Si e 
sospecha la presencia de un hongo, debe examinarse el esputo sin teñir, con poca ¡luminación. 

Una partícula del esputo debe sembrarie en estría sobre una placa de agarsangreinfusión de 
carne de pH 7, Pueden preparar placas venidas colocando una asa del esputo en un tubo 
do caldoestracio de care, haciendo diluciones y veniendo en las placas como 1o ha descrito 
(pág. 901). Los cultivos para investigar D. pueumoniae se hacen sembrando placas de agarsan- 
gresglucosa infusión de came de pII 73; una asa del esputo se transfiere a un tubo con medio 
de Avery. Para H. influencae, deben sembrarse en ría placas de agarchocolato e incubar en 
umésfera con 10 por ciento de anhídrido carbónico. Los cultivos para anacrobios deben hacerse 
en medio de tigliclao; se usa una placa de Spray para sembrar en estra, Para cultivar hon- 
os se prepara una siembra gruesa de esputo en un medio inclinado de Sabouraud y ve incuba. 
por lo menos dos semanas ala temperatura de la habitación. 

Si so desea una autovacuna, se siembra el esputo en estría sobre una placa de agarsangreinfu: 
sión de came, en un tubo de agarsangre inclinado y en un tubo inclinado de medio de Sabouraud. 
El tubo de agarsangre se incuba en condiciones anacrabias; el medio de Sabouraud se deja a la 
temperatura de la habitación. 

El examen del esputo para Myco. tuberculosis tiene gran valor diagnóxico. Es important que 

+ la muestra del esputo se estudie simple vita para seleccionar las porciones gaseosas o purulen- 
tas que deberán teñir. Con frecuencia, es conveniente pasar la partícula selecionada del esputo 
al poruobjetos por medio de palillos de dientes. El esputo se extiende mejor colocando tro por- 
tacbjetos sobre la partícula de esputo y frotando vigorosamente las dos láminas juntas, Luego se 
tiñe el frotis por el método de Ziehl-Necken (pág. E96). Si no se encuentran organismos ácido- 
resistentes el esputo debe concentrar como sigue: 

1. Mexclar partes iguales de esputo y NaOH al 4 por ciento; incubar durante 30 minutos a 
375" C. El esputo adhesivo requiere major agitación, incubación más prolongada y mayor volu- 
men de solución de NaOH. 

2. Después de homogeneización comple, se centrifuga la mencla a gran velocidad durante 30 
minutos y se decanta el liquido que sobrenada. 

3, Alar d te gas de CM ermano para estro El ponte neta pue 
de ser determinado por adi indicador u observando cuando el sedimento se hace blan- 
ou opaco. 

A. Hacer un frotis delgado con el sedimento sobre un portambjetos, secar al ace y fijar la 
ama, 

$. Te. 

El esputo concentrado se usa también para sembrar medios € inyectar cobayos 

Exámenes de garganta y frotis de exudados. Es de la mayor importancia que tales mues- 
iras scan tomadas cuidadosamente y, si es posible, preci<amente de la misma lesión, Un frotis 
debe ser teñido por el método de Gram y con violeta de genciana simple o coloración de Fonta- 
a Tribondeas para invesar la enfermedad fusoespiroquica (angina de Vincen). Si esta úl 
ima tinción da resultado positivo, debe comprobarse la presencia de espiroquetas por examen en 
campo obecuro. Todas las muestras de garganta deben sembrarse en medios de Láfer para C. dip- 
iheriae y en placas venidas (pág. 904) para estreptococos hemoíticos. 

Examen de orina. El examen bucterilógico de la orina sólo tiene valor cuando las muestras 
se han tomado con sondas estériles y se ha tenido cuidado de limpiar los genitales externos, par- 
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ticularmente en la mujer. Se hace una siembra gruesa en un medio inclinado de agacentracto de 
sangre, dejando que 0,1 c.. de orine se extienda sobre su superficie. Si la muestra es de un par 
ciente con fiebre tifoidea, la orina debe sembrarso en placas de citrato desoxicolato sódico y de 
agar SS. 

Si se sospecha tuberculosis debe concentrarse la orina; del concentrado se harán frotis, cultivos 
+ inoculaciones a cobayos. Para la concentración debo usarse el sedimento de orina de 24 horas 
o se requieren muestras obtenidas por eateterismo. 


Bacteriología en las necropsias. En estado agónico las bacterias pueden entrar 
en la circulación y multiplicarse en los tejidos con velocidad asombrosa, aun des- 
pués de la muerte del paciente. Los cultivos se deben hacer tan pronto como sea 
posible después de la muerte, de preferencia en las primeras horas 














Si los cultivos han de ser tomados del hígado, bazo u otros órzanos, la superficie del órgano 
“debe cauterizarse con un escalpelo caliente; se hace una incisión en la zona quemada. El asa debe 
introducirse a través de esta y los medios deben ser sembrados directamente. 

Cuando se toma sangre del corazón, la aguja de lu jeringa debe insertar a través del músculo 
«rdiaco previamente cauterizado. 

Será mejor tomar las muestras de sangre del brazo o de la pierna que del corazón, porque la 
contaminación postmortem de la sangre del corazón tiene lugar con rapidez, probablemente a tra- 
vés de las grandes venas de los pulmones, No debe munipularse en los pulmones antes de proceder 
al cultivo de la sangre del corazón. Los exudados de las cavidades del cuerpo se pueden tomar con 
una jeringa o con una pipeta estériles, 

El diagnóstico clínico orienta para elegir los medios. Los cultivos deben incubarse en condi 
ciones serobias y anaerohias y en presencia del 10 por ciento de anhídrido carbónico. 
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CAPITULO LXXVII 
ENSAYOS IN VITRO DE SULFONAMIDAS Y ANTIBIOTICOS 


Las diferentes especies de organismos, y aun las cepas dentro de las especies. 
muestran amplias variaciones de sensibilidad para las sulfonamidas y los antibió- 
ticos; por lo tanto, interesa medir el grado de susceptibilidad tanto antes del trata- 
“miento como durante él. 

Pruebas de sensibilidad a las sulfonamidas. La penicilina y la estreptomicina 
han reemplazado en gran proporción a las sulfonamidas para tratar la mayor parte 
de las enfermedades infecciosas. Ocasionalmente, los organismos se hacen “resisten: 
tes a los antibióticos” y debe recurrirse a la terapéutica con alguna sulfonamida, La 
combinación de la penicilina y una sulfonamida puede tener mayor efecto be 
riostático in vitro que penicilina o la sulfonamida aislada a la misma concentreción 
(Hobby y Dawson, 1946; Klein y Kalter, 1945; Maseell y col., 1946). 

A veces es necesario hacer pruebas de sensibilidad a las sulfonamidas, Se han 
propuesto diversos métodos; vamos a indicar el que nos ha dado mejores resulta: 
dos en el laboratorio. Para revisiones completas de este asunto deben consultarse 
los libros de Long y Bliss (1939) y de Spink (1941) 




















Se hacen soluciones al 0.1 por ciento de sulfanilamida y de las sales sódicas de las otras sul- 
en caido de carne con pH tamponado a 7.1, que se esteilizan pasándolas a través de fil 
tros de Seitz. Después de la filtración debe comprobarse, por determinación química, la concentra 
ción de cada droga (100 me por ciento). De esta solación se separan 2, 15, LO y OS ci. que se 
Ponen en sendos tubos, a los cuales se añado suficiente cantidad de caldo para hacer un volomen 
total de 99 ex. en cada tubo. Las concentraciones finales de la droga som, respectivamente, 2. 
También se dispone un tubo testigo que contenga 9,9 cc, de caldo. 
de 0,1 ec de una suspensión de gérmenes de cultivo en caldo de 24 horas 
taproximadamente 1000 organismos por e.) y las lecturas se efectúan con el fotronrelectómetro 
(Libby, 1938) después de incubación de 24 horas. De los tubos que no presentan desarrollo se 
paso 01 c.. a tubos que contienen 10 cx. de agar fundido y enfriado a los cuales se lo ha aña- 
ido 1 ci, de sangre estéril y se vierten en placas para determinar si murieron o n los organismos. 
Determinación de sulfonamidicos en sangre y orina. El método colorimétrico de Brarton y 
Marshall. (1939) se hasa en determinar el color rojo purpúreo que se forma por unión de la 
sulfanilamida diazotada y el dihidrucloraro de N- (l-naftil) ctilendiamina. Este método es aplica 
ble a todos los sulfonamídicos que poseen un grupo amino libre. 


Pruebas de sensibilidad a la penicilina, Se han propuesto diversos métodos. 
basados en la inhibición del desarrollo bacteriano in vitro, para determinar la sen- 
sibilidad de los microorganismos a los antibióticos (Chain y col., 1940; Fleming. 
1942; Hobby y col, 1942; Rammelkemp y Keefer, 1913; Federal Register, 1947: 
“Tompsett y col,, 1947) 















Método de las diluciones seriadas eu coldo. Se hacen diluciones de penicilina en caldo estéril 
¿de modo que las concentraciones finales sean de 5, 1, 0, 01, 0.05 y 0.001 unidades por c.c. En 
sendos tubos se pone 1 c.0, de solurión y a cada uno se añade una asu (2 mon de diámetro) de 
un cultivo en caldo que contenga aproximadamente 10000 organismos por cx. El tubo testigo 
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cogio 0. de caldo coil y una ma de los organiemos, Los aba velar durento 26 hora 
25 e 

El punto final es la concentración mínima de penicilina que inhibe completamente el desarro- 
llo del microorganismo después de incubación de 24 horas a 375" C. 

Mésodo de la copa de Oxford. Un caldo de cultivo del microorganismo que se ensaya se ex 
tiende sobre la superficie de una placa de agar y ésta se deja secar durante una hora en la incu- 
badora. Se colocan sobre el agar cilindros preparados especialmente. hechos con tubos de vidrio 
de corta longitud. Los cilindros se llenan con diversas diluciones de penicilina y la placa se in- 
cuba durame 12:16 horas a 375" C. (Abraham y col. 1941). Si el microorganismo es sensible 
a la penicilina habrá una 2ons circular rodeando al cilindro donde no se producirá desarrailo hac: 
teriano. 

Método del disco de payel. Vincent y Vincent (1914) substtuyeron los cilindros por discos 
aruesos de papel filtro de 12.7 mm de diámetro (que pueden comprarse de Carl Sehlcicher y 
Shell Company, Nueva York, N. Y:). El caldo de cultivo del organismo que se ensaya se puede 
le añadir dicho organismo al agar y verter 
éste en la placa. Los discos se exteilizan por calor seco y después se colocan sobre las placac sem. 
bradas (3 ó 4 por placa). Con una jeringa de tuberculina estéril y una aguja hipodérmica del 
NY 27 se dejan caer exactamente 0,15 e. de la solución de penicilina en el centro del disco, Es 
importante que la solución de penicilina sea añadida al disco tan pronto como éste sea colocado 
sobre la placa, ya que el papel del filtro puede llegar a saturarse con la humedad almorbida del 
medio. Si el organiemo es sensible a la penicilina habrá una amplia zona circular rodeando al div 
<o de papel. en la cual no se obxervará desarrollo bacterian: 

Determinación de la penicilina en los liquidos del orgenismo. Todos los métodos de ensayo de 
la penicilina en los liquidos corporales son microbiológicos y se fundan en comparar la inkibición 
del desarrollo producida por la muestra con la producida por una solución conocida de penicili- 
va. Un organismo de prueba adoptado como tipo es Sirep. hemolyticus (cepa My C2B). 

Rammelkamp y Keefer (1943), Foster y Woodruff (1943), Rantz y Kirby (1944), Rosenblat 
y colaboradores (1944), Knudeen y Randall (1945), Reid y Brewer (1946), Forgacs y colaborado. 
res (1946), Kornegay y colaboradores (1946) y otros, han deserito diversos métodos de ensayo de 
la penicilina rn líquidos biológicos. En muenro laboratorio usamos la técnica de ensayo de penici- 
lina en suero sanguíneo descrita por Tompsett y sus colaboradores (1947); el procedimiento para. 

idos biológicos difiere según los casos. 
es. de caldo nutritivo (queda diluido al 1-4): 
Y ex, de suero humano reunido de diversas 
sangres, diluido al 25 por ciento en caldo (120), Se hace una dilución al 16 de la segunda di- 
lución (120) usando el mismo caldosuero como diluente, En una serie de tubos se colocan 0.2, 
03, 04, 05, 06 y 0% es. de cada dilución: se leva el volumen 4 03 ex. con caldosuero al 25 
por ciento y a cada tubo se añaden 02 ec, del cultivo diluido a 2 X 10 El puto final 
vs la cantidad minima de suero que inhibe completamente el desasrollo del organismo después de 
















































24 horas de incubación a 375" C. La sensibilidad del microorganismo se calcula al mismo tiempo. 
lilayendo la penicilina con el caldosuero y efectuando el ensayo según se describe en el párrafo 
anterior. 


lina contenida en el suero problema se puede determinar comparando los 





Orina y otros liquidos biológicos. Lar pruebas se hacen exactamente como para el suero, sólo 
ue la dilución inicial se prepara con suero humano mezclado al cuarto en lugar de caldo nutritivo. 





Pruebas de sensibilidad a la estreptomicina. En contraste con la penicilina, la 
sensibilidad de un microorganismo a la estreptomicina se modifica por la edad y 
fase de desarrollo del cultivo, el volumen de la siembra y la presencia en los medios de 
ciertas substancias estimulantes del crecimiento, como la peptona. 








Ensayo por dilución en coldo. El organismo que se va a ensayar se cultiva durante 1618 ho» 
ras en caldomacerado de carne con plH tamponado a 7.8: entonces se pasa a otro tubo de caldo 
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y se incuba durante sis horas. Ente suliculio de sis horas se diluye con caldo hasta una den- 
sidad equivalente al patrón NY 1 de SO¡Da de Mac 

Se prepara una solución de esreptomicina y se diluye con caldo hasta concentración de 100 ju 
por cs; se añade a una serio de tubos en cantidades de 0.01, 0.2, 0.3, 0/4, 005, 096, 0/7, 
DS, 0, 015 y 02 c.. El volumen de cada tubo se completa a 03 cx. con caldo y so añade 
OS 6, de una dilución 103 del culivo tipo. La concentración final de la esreptomicina es de 
10 a 20 qu por ex. El punto fil es la cantidad minima de estreptomicina que inhibe complet: 
mente el desarollo del microorganismo después de 72 horas de incubación. 

Ensayo por dilución en ager. El organiemo que se va a ensayar se calva en un medio de 
Levinihal modificado (Alexander y Leidy, 1967) durante seis horas, Una asa de 2 mm de ente 
cultivo se siembra en esría sobre la supericio de placas de agar de Leviuhal modificado que con- 
tiene 1, 3, 5, 10 y 25 yg de esreptomicina por cc respectivamente. Si las placas se dividen en 
secciones se pueden ensayar para la sensibilidad por lo menos ocho cepas diferentes al mismo 
iempo. La menor concentración de careptomicina que inhibe completamente el desaraljo después 
vd una incubación de 48 horas a 37,5" C. se define como CEM (concentración efica mínima). 

El método del disco de papel descrito por Vincent y Vincent (1911) para ls pruebas de sn. 
sibilidad u la penicilina también puede usares para la exreptomicina, Se usan diluciones de 
estreptomicina que contengan de 14 25 yg por cs. 

Determinación de la exteptomicina en los líquidos orgánicos. Cualquier método usado para 
ensayar la penicilina se puede aplicar a la estreptomicina. El organismo de prueba puede ser K£. 
reumenice (Domonkek y col, 1945), E. circulans (Price y col, 1946), Sraph. arcas (Siebbins 
y Robinson, 1945) » B. subis, cepa ATCC N* 6653 (Federal Register, 1947). Los límits de las 
<iluciones suelen hallar entre 18 25 4 por €, 
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NUEVOS ANTIBIOTICOS 


Tirotricina, Es un antibiótico bruto obtenido por extracción alcohólica del 
Bacillus brevis. Actúa in vitro sobre la mayor parte de las bacterias gramposi 
gramnegativas, ocasionando una rápida lisis bacteriana. En presencia de los ti 
pierdo la mayor parte de su actividad antibacteriana; por esta razón y por su toxi- 
cidad, su uso clínico es muy limitado. 

Gramicidina. Se obtiene de la tirotricina. La gramicidina es ineficaz contra los 
bacilos gramnegativos y moderadamente activa contra las bacterias grampositivas. 
No tiene acción contra las bacterias ácidorresistent 
metabólicas específicas de las bacterias. Las cefalinas neutralizan ss 
antibacteriana. Según Dubos y Hotchkiss, es ineficaz 
tivos porque éstos, en su mayor parte. liberan fosfolípidos. Produce hemólisis in- 
ensa; en consecuencia, no se puede usar por vía intravenosa. 

Cloromicetina (cloroamfenicol). El hongo productor es el Sireptomyces ve 
zuelae, Aislado en 1947, ha sido estudiado por Burckholder y por Ehrlich y Gotlieb. 
Crece en cultivos sumergidos aireados y produce hasta 85 mg de cloromicetina 
por litro de medio. Es un compuesto neutro poco soluble en agua, de fórmula 
CulHi204N:Cla. Es igualmente eficaz por vía bucal y parenteral. pero como las in- 























s (tifoidea y otras infecciones 
por salmonelas), Infecloses uriseriós por coach, Aeradacir eeroganss, Pato» 
monas aeruginosa, klebsiclas y Proteus brucelosis, rickettsiosis (tilo epidémico y 
endémico, fiebre manchada de las Montañas Rocosas), neumonía atípica, psitacosis, 
linfogranuloma venéreo y sífilis, fiebre recurrente por Borrelia recurrentis, y contra 
el Hemophilus pertussis; infecciones experimentales por el vibrión del cólera; ence- 
falitis japonesa, También actúa contra el Staphylococcus aureus, B. subtilis y Sh. 
iae. Su acción es menos intensa contra el M. tuberculosis. 
; se eleva rápidamente al nivel sanguíneo, pero se 
elimina asimismo con rapidez. Los síntomas de intolerancia no son importantes; 
consisten en náuseas, vómitos y diarrea, Para los primeros se aconseja administrar 
algún antiácido con cada ¡oma. 

La dosis inicial debe ser de 60 mg por kilogramo de peso corporal, dividida en 
tres tomas, que se administran por la boca con intervalos de una hora. La dosis de 
mantenimiento puede oscilar entre 30 y 120 mg por kilogramo de peso, con un pro- 
medio de 60 mg, según la gravedad de la infección, con intervalos de cuatro horas, 
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hasta dos dias después de quedar afebril el enfermo. En lo fiebre tifoidea y en las 
paratíficas debe seguirse administrando el medicamento, a media dosis, durante 
unos cinco días más para evitar recaídas que, de otra manera, son frecaentes al 
cabo de unos diez días de iniciarse el periodo afebril. Estas recidivas ceden bien 
con una mueva serie del tratamiento, Otro tanto puede decirse de las enfermedades 
producidas por virus sensibles a la cloromicetina. Las rickettsiosis muestran menor 
tendencia a recidivar con la suspensión precoz de la droga. 

Aureomicina. Fl hongo productor es Streptomyces aureofaciens y fué obtenida 
por Duggar en 1948. Debe su nombre al color amarillo del antibiótico y del hongo 
productor. El polvo seco conserva su potencia durame meses; en solución acuosa 
se conserva a la temperatura ambiente siempre que el pH del medio no sea supe 
rior a 45. Administrado por la boca, se absorbe rápidamente; su eliminaci 
la, obliga a administrar dosis repetidas. Como pasa la barrera hema- 
toencefálica, alcanza concentraciones terapéuticas en el sistema nervioso central. 
Adiminitrada por vía vmosa, ha producido anemia y hemeglbinuria ligeras, Por 

vómitos, diarrea y excoriación del ano, molestias que se 
io. También se 
har observado alteraciones psíquicas que van desde la cuforia hasta la psicosis. 

La dosis inicial se calcula entre 10 y 50 mg por kilogramo de peso corporal. 
dida en tres temas, que se administran con intervalos de una hora. La dos 
de mantenimiento oscila entre 25 y 50 mg por kilogramo de peso como total di 
dividido en tomas con intervalos de cuatro horas. 

Su acción se ejerce contra diversos organismos gramnegativos del grupo salmonela 
ficos, Aerobacter aerogenes, E. coli, Streptococcus Jaeealis (gropo D), Hemo- 
philus influenzae, H. ducreyi, Klebsiella pneumoniae, brucelas, los virus del grupo 
psitacosisinfogramuloma, rickettsias (fiebre manchada de las Montañas Rocosas, 
tilo, fiebre y tifo vesicular), Treponema palidum, Spirilum minus (fiebre por 
la mordedura de rata), estafilococos, estreptococos, neumococos, meningococos, 
endocarditis bacteriana subaguda. También actúa contra el Zntamocba histolytica. 

izada por Finlay y colabo. 








































megativos del grupo 


Ejorce su acción contra organismos ja 
,, virus del grupo psitacosistinfog 


esporulados, cocos grampositivos, rickettsi 
niloma y virus A dela influenza. 
Se administra por vía bucal en lomas fraccionadas hasta un total de 2 a 3 g 


Bacitracina. Aislada por Molosey y colaboradores, en 1945, del Bacillus subrilis. 
Su acción principal se ejerce contra organismos grampositivos y contra espiroque- 
tas, por lo que es un elemento valioso cuando la penicilina y las sulfamidas fracasan. 
Tiene acción contra gérmenes entéricos y posiblemente comra la Entamocha his. 















son: la subilina, eficaz contra 
ivos, bacilo de la tuberculosis y diversos actino 
cetos patógenos; la subtenolina, contra estreptococos, estafilococos, bacilos tíficos 
y coli, salmoneles y pasteurelas; la bacilomicina, eficaz como fungicida. 
Polimixina. Aislada por Stanley y colaboradores, en 1947, de un bucilo del 
suelo, Bacillus polymyxa. Es acti 
neisserias ni Proteus, Tiene uc il 
Estroptotricina. Producida por el Sireptomyces lovendulae. Es un antibi 
imuy activo contra bacterias grampositivas y gramnegativas y hongos patógenos. 


















APÉNDICE 935 


Su actividad di 
su uso terapéul 
Día a día aumenta la lista de los antibióticos que van ampliando la brecha 
abierta en las líneas de las enfermedades infecciosas. Si bien es cierto que el camino 
andado es mucho, queda aún bastante por recorrer, tanto más cuanto que parece 
registrarse un aumento en las enfermedades producidas por virus; muchas de ellas 
son atacables por distintos antibióticos, pero hay otras de gran importanci 
la poliomielitis, para las cuales no se ha encontrado todavía el antibi 


'minuye in vito; es muy tóxica, y por el momento no se recomienda 
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